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REPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL

Surquillo, 31 de DICIEMEPRE de 2019

VISTOS:

El Informe N° 144-2019-O0-OGPP/INEN de fecha 11 de diciembre de 2019 de la Oficina
de Organizacion, el Informe N° 411-2019-DNCC-DICON/INEN de fecha 13 de diciembre
de 2019 del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncolégicos, Informe N° 447-2019-DICON/INEN de fecha 13 de diciembre de 2019 y el
Informe N° 1361-2019-OAJ/INEN de fecha 26 de diciembre de 2019 de la Oficina de
Asesoria Juridica, y;

CONSIDERANDO:

Que, a través de la Ley N° 28748, se cred6 como Organismo Publico Descentralizado al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de
derecho publico interno, con autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa,
adscrito al Sector Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo
Publico Ejecutor en concordancia con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y
el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el diario oficial El
Peruano, con fecha 11 de enero del 2007, se aprob6 el Reglamento de Organizacién y
Funciones — ROF, del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN,
estableciendo la jurisdiccién, funciones generales y estructura organica del Instituto, asi
como las funciones de sus diferentes érganos y unidades organicas;

Que, la Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento
denominado “Norma para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de
Salud, establece que la Guia Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de
Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de
determinados procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o
sanitarias. En ella se establecen procedimientos, metodologias instrucciones o
indicaciones que permiten al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo al
cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena préctica (.. .);

Que, con referencia al Informe N° 447-2019-DICON/INEN de fecha 13 de diciembre de -
2019, la direccion de Control del Céancer remite el Documento Técnico Manejo
Multidisciplinario Neoadyuvante/Adyuvante del Cancer de mama HER 2 (+) y Triple
Negativo”, a fin de continuar con el flujo de aprobacién:

Que, mediante Informe N° 411-2019-DNCC-DICON/INEN de fecha 13 de diciembre de
2019, el Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncoldgicos, emite su conformidad, en relacién al proyecto del documento normativo




denominado “Documento Técnico Manejo Multidisciplinario Neoadyuvante/Adyuvante del
Cancer de mama HER 2 (+) y Triple Negativo”,

Que, a través del Informe N° 144-2019-O0-OGPP/INEN de fecha 11 de diciembre de
2019, la Oficina de Organizacion, emite opinidn técnica favorable, en relacién al proyecto
del documento normativo denominado “Documento Técnico Manejo Multidisciplinario
Neoadyuvante/Adyuvante del Cancer de mama HER 2 (+) y Triple Negativo”;

Que, con Informe N° 1361-2019-OAJ/INEN de fecha 26 de diciembre de 2019 la Oficina de
Asesoria Juridica opina que resulta viable la aprobacion del anteproyecto denominado:
“Documento Técnico Manejo Multidisciplinario Neoadyuvante/Adyuvante del Cancer de
mama HER 2 (+) y Triple Negativo” del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas —
INEN, documento que es concordante con los Objetivos Estratégicos Institucionales;

Que, el documento normativo, Documento Técnico: “Documento Técnico Manejo
Multidisciplinario Neocadyuvante/Adyuvante del Céncer de mama HER 2 (+) y Triple
Negativo’ tiene como finalidad contribuir a la obtencion de los objetivos de la
neoadyuvancia y adyuvancia con el 6ptimo manejo multidisciplinario oportuno siguiendo
los estandares internacionales del cancer de mama (HER 2 y triple negativo TNBC) en el
INEN;

Contando con los vistos buenos de la Sub Jefatura Institucional, la Gerencia General, la
Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, la Oficina de Organizacion, la Direccion
de Control de Cancer, el Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de
Servicios Oncologicos, la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnostico y Tratamiento, la
Direccion de Medicina, el Departamento de Oncologia Medica, el Departamento de
Patologia, la Direccién General de Cirugia, el Departamento de Cirugfa en Mamas y
Tejidos Blandos y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas-INEN;

En uso de las atribuciones y facultades conferidas en el Decreto Supremo N° 001-2007-
SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas - INEN y la Resolucién Suprema N° 01 1-2018-SA;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR el documento normativo denominado “DOCUMENTO
TECNICO MANEJO MULTIDISCIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DEL
CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO’, que en anexo forma parte
integrante de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia
General dei INEN, la publicacion de la presente Resolucién en el Portal Web Institucional.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLiQUESE.“
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna de mayor incidencia y mayor mortalidad por
cancer en mujeres. La Sociedad Americana de Oncologia calcula que aprox. 249°000 mujeres
americanas seran diagnosticadas de cancer de mama y 40'000 moriran por la enfermedad en
el 2016(1). Globocan 2018 estimo la incidencia y mortalidad por cancer de mama de 43.9 por
100'000 habitantes a nivel global, con un total de 2'088'849 casos, 626'679 muertes o 13.0
por 100’000 habitantes, respectivamente. Para el 2040 se ha estimado una incidencia de
3'059'829 casos y 991°904 muertes, respectivamente(2). En Perq, el Registro de Cancer de
Lima Metropolitana estimé una incidencia de 6'030 casos nuevos en el periodo 2010-2012 y
21 casos en varones, con una tasa de incidencia de 40.9 por 100'000 y una tasa de
mortalidad de 10.7 por 100000 mujeres, representando el 18.3% de todas las neoplasias
malignas en mujeres y siendo considerada la primera causa de muerte en mujeres(3).

En el INEN entre los afios 2000-2017, segun datos epidemioldgicos se tiene una incidencia
de 21"279 nuevos casos, siendo el segundo cancer con mayor incidencia en nuestro pais. En
los paises occidentales, la mortalidad se ha reducido en los ltimos afos, debido a la mejoria
del tratamiento y deteccion temprana. Sin embargo, el cancer de mama continta liderando la
mortalidad relacionada con el cancer alrededor del mundo(4).

Esta enfermedad se puede dividir en cuatro subtipos principales: cancer de mama luminal A,
luminal B, HER2 (+) y triple negativo, siendo factores predictivos y pronosticos en el cancer
de mama(5). Dentro de los subtipos, el cancer de mama HER2 (+) corresponde el 15-20% de
todos los casos, y el cancer de mama triple negativo (TNBC) ocupa un 10-20% del total de
~“casos, siendo ambos tumores considerados de alto riesgo por su naturaleza agresiva y mayor
riesgo de recurrencia local y a distancia. Durante los ultimos 20 afios, el tratamiento ha
evolucionado notablemente con el desarrollo de terapias citotoxicas y terapia dirigida a
subtipos especificos(6).

La eleccion del tratamiento depende del estadiaje, el tipo histolégico, e inmunofenotipo,
siendo la cirugia la terapia de eleccion en los estadios tempranos y la terapia combinada con
cirugia, quimioterapia y radioterapia para la enfermedad temprana y localmente avanzada(7).

El tratamiento sistémico neoadyuvante consiste en la administracion de quimioterapia, terapia
biolégica y/o terapia hormonal preoperatoria con el objetivo de mejorar la cirugia y los
resultados locales convertirlos en operables y/o facilitar las condiciones clinicas para realizar
una cirugia conservadora de la mama (cirugia menos radical), ademas de determinar
sensibilidad del tumor a la terapia sistémica(8).

El tratamiento adyuvante consiste en la administracion de farmacos tras una intervencion
quirdrgica con la racional de eliminar o disminuir las células cancerigenas a nivel
microscopica. El objetivo del tratamiento es disminuir las probabilidades de recaida o
muerte(9).

La respuesta patoldgica completa (pCR) es un factor surrogado importante de buen
pronostico (menor riesgo de recurrencia). De acuerdo a las modalidades de tratamiento, se
puede incrementar la pCR. Es por ello que la recomendacién en los canceres de mama de
alto riesgo (HER2 y triple negativo) es el inicio de neoadyuvancia previo a la cirugia(9).

FINALIDAD

Contribuir a la obtencion de los objetivos de la necadyuvancia y adyuvancia con el dptimo
manejo multidisciplinario oportuno siguiendo los estandares internacionales del cancer de
mama HER2 (+) y triple negativo (TNBC) en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN).
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OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo multidisciplinario neoadyuvante y adyuvante del cancer de mama
HER?2 (+) y triple negativo (TNBC).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer las directrices para el plan de trabajo inicial del cancer de mama
HER2 (+) y triple negativo.

3.2.2 Establecer las directrices para el uso de citotdxicos del cancer de mama HER2
(+) y triple negativo.

32.3 Establecer las directrices para el uso de terapia dirigida del cancer de mama
HER2 (+) y triple negativo.

324 Establecer las directrices para el tratamiento quirtirgico del cancer de mam
HER2 (+) y triple negativo. '

325 Establecer una valoracion de la respuesta patolégica post tratamiento
neoadyuvante del cancer de mama HER2 (+) y triple negativo.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico normativo son de
cumplimiento obligatorio para el personal asistencial que labora en el Departamento de
Oncologia Médica, Departamento de Cirugia de Mamas y Tejidos Blandos y en el
Departamento de Patologia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN.

BASE LEGAL

Ley 26842, Ley General de Salud. :
Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de los
servicios médicos oncologicos.

e Ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con autonomia administrativa y con Decreto
Supremo N° 034-2008-PCM, se califico al INEN como Organo Publico Ejecutor.

e Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud y su Decreto Supremo N°
008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley.

e Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud y su Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley.

e Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmaceuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

e Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacidn vy
funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

e Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

e Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

e Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.
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¢ Resolucion Ministerial N° 721-2016/MINSA, que modifica la NTS N° 091-MINSA/DIGEMID-
V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no considerados en
el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” aprobada por R.M. N° 540-
2011/MINSA.

Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

Resolucion Ministerial N° 862-2019/MINSA, que incorpora el numeral 8.7 en el capitulo VI
de Disposiciones Complementarias Transitorias de la Directiva Administrativa N° 249-
MINSA/2018/DIGEMID “Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de productos
Farmaceéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios —~ SISMED” aprobada con
Resolucion Ministerial N°116-2018/MINSA.

Resolucion Jefatural N° 207-2017-SIS, que aprueba la Directiva Administrativa N° 002-
2017-SIS-GNF-V.01 “Directiva Administrativa que establece el Proceso de Valoracion de
las Prestaciones de Salud del Seguro Integral de Salud”.

Resolucion Jefatural N° 276-2019-I/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN”.

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

AC Adriamicina-Ciclofosfamida

AJCC American Joint Commission of Cancer
BCG Biopsia de ganglio centinela

CcC Cirugia conservadora

CCA Cancer Council Australia's Clinical Guidelines Network
CCO Cancer Care Ontario

CHF (ICC) Insuficiencia cardiaca congestiva

DFS Sobrevida libre de enfermedad

DRA Diseccion radical de axila

dd Dosis densa

EBC Early-breast cancer

EC Estadio clinico

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EMA European Medicines Agency
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ESMO Sociedad Europea de Oncologia Médica
FDA United States Food and Drug Administration
FISH Hibridacion fluorescente in situ
GPC Guia de Practica Clinica
HER2/neu Human epidermal growth factor receptor 2
iDFS Sobrevida libre de enfermedad invasiva
IHC Inmunohistoquimica
ISH Hibridacién in situ
Ki67 Antigen ki67 (nuclear protein)

LVEF (FEVI) Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo

NAT Tratamiento neocadyuvante

N+ Ganglio (nodo) positivo

N- Ganglio (nodo) negativo

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

ORR (TRO) Tasa de respuesta objetiva

0S Sobrevida global

pCR Respuesta patolégica completa
PD-L1 Programmed Death-Ligand 1
PFS Sobrevida libre de progresion

QNA (PST) Quimioterapia neoadyuvante

RCB Residual Cancer Burden

RD Enfermedad residual

RH Receptores hormonales

RT Radioterapia

SEOM Sociedad Espanola de Oncologia Médica
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TC Docetaxel-Ciclofosfamida
T-DM1 Ado-Trastuzumab emtansina
TH Paclitaxel-Trastuzumab
Linfocitos infiltrantes del tumor (Tumor-Infiltrating
TiLs
Lymphocytes)
TNBC Cancer de mama triple negativo
TNM Tumor, Node, Metastases

6.1.2 DEFINICIONES

TERMINO

~ DEFINICION

Sobrevida libre
de progresién
(PFS)*

Periodo de tiempo desde la randomizacion (o
administracién de primer farmaco) hasta uno de los
siguientes eventos:

e Progresion radiolégica confirmada (ejm: fecha de
imagen) de la enfermedad avanzada.

s Muerte por cualquier causa.

Sobrevida
global (OS)*

Periodo de tiempo que transcurre desde la administracion
del tratamiento en estudio hasta el Gltimo control realizado
o el fallecimiento del paciente por cualquier causa.

Tasa de
respuesta
objetiva
(ORR)*

Porcentaje de pacientes con reduccién y/o desaparicion
del tamafio tumoral después de un tratamiento. Es una
medicion fisica del tamafo del tumor, y se considera
como un indicador de la eficacia del tratamiento. Es la
suma de respuesta completa (CR) y respuesta parcial
(PR)

Sobrevida libre
de enfermedad
(DFS, RFS)*

Periodo de tiempo después de que finaliza el tratamiento
primario para un cancer en estadio temprano en el que el
paciente sobrevive sin ningun signo o sintoma debido al
cancer. En un ensayo clinico, la medicion de la DFS es
una forma de evaluar respuesta un nuevo tratamiento.

Sobrevida libre
de eventos
(EFS)*

Tiempo desde la randomizacién a alguno de los
siguientes eventos: progresion de enfermedad que impide
la cirugia, recurrencia local o a distancia, segunda
neoplasia maligna o muerte por cualguier causa.

Sobrevida libre

Tiempo desde la randomizacion hasta la fecha de la

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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de enfermedad
invasiva
(iDFS)**

primera ocurrencia de los siguientes eventos: recurrencia
de cancer de mama invasivo ipsilateral, recurrencia de
cancer de mama invasivo locorregional ipsilateral, cancer
de mama invasivo contralateral, recurrencia a distancia o
muerte por cualquier causa.

Respuesta
patologica
completa
(PCR)™*

Solo puede ser determinada por histopatologia, se define
como la ausencia de carcinoma invasivo en la mamay en
los ganglios linfaticos (ypTONO 6 ypTisNO). La presencia
de cancer in situ luego de tratamiento en la ausencia de
enfermedad invasiva residual constituye una pCR.

Sobreexpresid
n del HER2****

Resultado de inmunohistoquimica (IHC) 3+. Si el
resultado es 2+ (equivoco), se debe realizar recuento con
ISH (hibridacién in situ) segun el test HER2/neu.

Amplificacion
del HER2****

Validado por una prueba de ISH:

e Grupo 1: Ratio HER2/CEP17 ratio 22.0 y numero de
copias promedio HER2 24.0 signals/cell

e Grupo 2: Ratio HER2/CEP17 ratio 22.0 y numero de
copias promedio HER2 <4.0 signals/cell y IHC 3+

e Grupo 3: Ratio HER2/CEP17 ratio <2.0 y numero de
copias promedio HER2 26.0 signals/cell y IHC 2+ 6 3+

e Grupo 4: Ratio HER2/CEP17 ratio <2.0 y numero de
copias promedio HER2 24.0 y <6 signals/cell y IHC 3+

*NCI Dictionary of Cancer Terms from NIH (National Cancer Institute). 2019
*Efficacy endpoints in Oncology. PhUSE 2013

=Trastuzumab Emtansine for residual invasive HER2-positive breast
cancer. KATHERINE trial. N Engl J Med 2019; 380:617-628.

*+EDA. Pathological Complete Response in neoadjuvant treatment of high-
risk early-stage breast cancer: use as an endpoint to support accelerated

approval. 2014.

****Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Testing in Breast Cancer:
American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists
Clinical Practice Guideline Focused Update. 2018

6.2 PROCESO A ESTANDARIZAR

Tratamiento multidisciplinario neoadyuvante y adyuvante del cancer de mama HER2

(+) y triple negativo.

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10

CANCER DE MAMA

CODIGO CIE-10

NOMBRES DE NEOPLASIAS
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C50 Neoplasias malignas de mama

C50.0 Neoplasia maligna de pezdn y areola
C50.1 Neoplasia maligna de porcién central de mama
C50.2 Neoplasia maligna de cuadrante superior interno de mama
C50.3 Neoplasia maligna de cuadrante inferior interno de mama
C50.4 Neoplasia maligna de cuadrante superior externo de mama
C50.5 Neoplasia maligna de cuadrante inferior externo de mama
C50.6 Neoplasia maligna de cola axilar de mama
C50.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de mama
C50.9 Neoplasia maligna de localizacion no especificada de mama

6.4.1

6.4 METODOLOGIA

PROCESO DE ELABORACION

Las directrices del tratamiento meédico citotoxico y terapia dirigida, se basan
en las recomendaciones vertidas por las principales guias internacionales
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)(10), European Society for
Medical Oncology (ESMO)(11), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)(12), Cancer Care Ontario (CCO), y el Cancer Council
Australia's Clinical Guidelines Network (CCA).

La eleccion de las guias mencionadas se realiz6 en base a un consenso
formal considerando el afio de publicacién y de actualizacion, asi como contar
con un proceso metodolégico que describa la jerarquizacion de la evidencia
empleada (Anexo N° 1).

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias
segun sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros
(Tabla N° 1). Se hara mencion del nivel de evidencia de las recomendaciones
de esta manera: (1, NCCN), segln corresponda.

Tabla N° 1: Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN.

CATEGORIADE | L
RECOMENDACION | DEFINICION.

1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme
que la intervencién es adecuada

oA Menor nivel de evidencia, pero con consenso
uniforme que la intervencion es adecuada

2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso
uniforme, pero sin grandes desacuerdos

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes
desacuerdos

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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La European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacion adaptado del sistema de calificaciones
del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
los Estados Unidos (Tabla N° 2). Se hara mencion al nivel de evidencia de las
recomendaciones de esta manera: (I, ESMO), segun corresponda.

Tabla N° 2: Jerarquizacion de la evidencia de ESMO.

NIVELES DE ‘
EVIDENCIA DEFINICION

Evidencia de al menos un ensayo controlado
aleatorizado grande de buena calidad metodoldgica
(bajo potencial de sesgo) o metaanalisis de ensayos
aleatorios bien realizados sin heterogeneidad.

Estudios pequefios randomizados o grandes estudios
randomizados con sospecha de sesgo (nivel de calidad
metodologica baja) o metaanalisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.

1l Estudios prospectivos tipo cohorte.

Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-
control.

Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion
de expertos.

Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de
los Estados Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

La National Institute for Health and Care Excellence (NICE), realiza una
"declaracion de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobre los
beneficios y dafios de la intervencion, el grado de consenso y los costos y la
rentabilidad de una intervencion. Se hara mencion al nivel de evidencia de
sus recomendaciones de esta manera: (2018, NICE), segun corresponda.

El Cancer Care Ontario (CCO) ha elaborado GPC, segun el proceso
metodologico del Programa en Atencion Basada en Evidencia (PEBC, siglas
en inglés)(Tabla N° 3). Se incluye la GPC "The role of Taxanes in
Neoadjuvant Chemotherapy for Women with Non-metastatic Breast Cancer”
(2011), “The Role of Trastuzumab in Adjuvant and Neoadjuvant Therapy in
Women with HER2/neu-overexpressing Breast Cancer’ (2011), “Diagnostic
Imaging in Breast Cancer” (2012), “Baseline Staging Test in Primary Breast
Cancer’ (2011), “The Utility of PET/CT in Breast Cancer (Stages lI-IV): An
Evidence Summary’ (2014). Se realiza una descripcion narrativa de las
recomendaciones y la evidencia que sustenta la recomendacion. Se hara
mencién al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera: (Alta,
CCO) respectivamente.

Tabla N° 3: Jerarquizacion de la evidencia de CCO.
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FUERZA DE LA
EVIDENCIA

DEFINICION

Alta

Confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y direccién del efecto neto (es
decir, el equilibrio de los beneficios y dafos) y que es
muy poco probable que una mayor investigacion
cambie la magnitud o direccion de este efecto neto.

Intermedia

Confianza intermedia de que la evidencia disponible
refleja la verdadera magnitud y direccion del efecto
neto. No es probable que nuevas investigaciones
alteren la direccion del efecto neto; sin embargo,
podria alterar la magnitud del efecto neto.

Baja

Baja confianza en que la evidencia disponible refleja
la verdadera magnitud y la direccion del efecto neto.
La investigacién adicional puede cambiar la magnitud
y/o direccién de este efecto neto

Insuficiente

La evidencia es suficiente para discernir la verdadera
magnitud y direccién del efecto neto. La investigacion
adicional puede informar mejor el tema. El uso de la
opinion consensuada de los expertos es razonable
para informar los resultados relacionados con el tema.

La Cancer Council Australia's Clinical Guidelines Network (CCA), asigna el
nivel de evidencia de acuerdo con los criterios de jerarquia de evidencias del

NHMRC (Tabla N° 4). Se revisa la GPC “The pathology reporting of breast

cancer” (2008) con mencién del nivel de evidencia de sus recomendaciones
de esta manera: (I, CCA), segun corresponda.

Tabla N° 4: Jerarquizacion de la evidencia CCA.

NVELESBE  DEFINICION
| Una revision sistematica de los estudios nivel Il.
] Un ensayo controlado aleatorizado.
A1 Un ensayo controlado pseudo aleatorizado (es decir,

asignacion alternativa o alguin otro método).

Un estudio comparativo con controles concurrentes:
Ensayo experimental no aleatorizado.

2 Estudio de cohorte.

Estudio de casos y controles.

Series de tiempo interrumpidas con un grupo de control.

Un estudio comparativo sin controles concurrentes:
Estudio de control histérico.

3 Dos o mas estudios con un solo brazo.

Series temporales interrumpidas sin un grupo de control
paralelo.

A
............
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Serie de casos con resultados posteriores a la prueba o

v ‘pre-prueba / post-prueba.

Adaptado de Consejo Nacional de Salud e Investigacion Médica.
Niveles de evidencia y grados del NHMRC para recomendaciones.
Canberra: NHMRC; 2009.

Con respecto a las directrices del tratamiento citotoxico y terapia biologica:

o EI presente Documento Técnico Manejo Multidisciplinario
Neoadyuvante/Adyuvante del Cancer de Mama HER2 (+) y Triple
Negativo, considera drogas que cuenten con aprobacion por la agencia
regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de
alta vigilancia como FDA y/o EMA.

o La prescripcién de las drogas se rige segun el petitorio farmacolégico
institucional del INEN.

o La prescripcién de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion de
la solicitud de autorizacion para la utilizacion de medicamentos no
considerados en el PNUME segin Resolucion Ministerial N° 721-
2016/MINSA.

PROCESO DE IMPLEMENTACION

El proceso de implementacion inicia con la difusion del Documento Técnico
en el portal web del INEN (https:/portal.inen.sld.pe/).

Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, afiches, etcétera) asi como considerar al presente Documento
Técnico como sustento para solicitar la utilizacion de medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME) segin RM N° 540-2011/MINSA.

Se realizara la monitorizacién de la implementacién a través de indicadores,
el cual sera evaluado con una frecuencia semestral {Anexo N° 2j.

PROCESO DE ACTUALIZACION

La actualizacion del Documento Técnico se realizara con una frecuencia
anual.

La actualizacion se realizara en un periodo menor cuando existan:

o Nuevas intervenciones diagnésticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

o Reciente aprobacién de drogas por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como
FDA y/o EMA.

o Indicaciones consideradas en el presente manual que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.
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6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

La decision del tratamiento médico y quirlrgico esta basada en el juicio clinico del
médico oncdlogo y cirujano oncologo de mamas y tejidos biandos, respectivamente.
Este Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico.

La eleccion del tratamiento neoadyuvante/adyuvante se realizara valorando el estadio
clinico, diagndstico histologico, inmunofenotipo y condicion clinica del paciente.

El diagnostico histolégico sera realizado por el Departamento de Patologia antes de
iniciar tratamiento. De contar con el estudio histopatolégico de otra institucion, se
procedera a su revisién correspondiente. De no contar con material histolégico
suficiente, se solicitara nueva biopsia core.

Las histologias que conforman el cancer de mama estan basadas en la clasificacion
internacional de tumores de mama de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)(13).

El diagnostico de ampilificacién de HER2 sera realizado por el Equipo Funcional de
Genética y Biologia Molecular del Departamento de Patologia antes de iniciar
tratamiento. De contar con estudio molecular de otra institucion, se aceptara estudios
de instituciones pertenecientes al MINSA.

6.5.1 DEFINICION

El cancer de mama comprende un grupo heterogéneo de neoplasias que se
inician en la unidad ductolobular de la mama. Las células del cancer de mama
pueden diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y llegar a
otras partes del cuerpo, adherirse a los tejidos, formando metastasis(14).

6.5.2 CLASIFICACION DE CANCER DE MAMA
6.5.2.1 CLASIFICACION HISTOLOGICA CANCER DE MAMA:

Histopatolégicamente, el cancer de mama se subclasifica en los
siguientes grupos (Anexo N° 3):

A De tipo no especial (no especifico o NST, sin otra
especificacion o NOS), representan la mayoria (>70%)

B. De tipo especial o especifico:

Carcinoma lobulillar

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme

Carcinoma mucinoso

Carcinoma con hallazgos medulares
Carcinoma con diferenciacion apocrina
Carcinoma con diferenciacion de células en anillo de selio
Carcinoma micropapilar

Carcinoma metaplasico

Carcinoma con hallazgos neuroendocrinos
Carcinoma secretor

Carcinoma papilar

6.5.2.2 SUBTIPOS DEL CANCER DE MAMA:
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S Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
. de las GPC
Estudios randomizados de  quimioterapia
demuestran  similares resultados para los 2A. NCCN
1 | pacientes que reciben el mismo tratamiento IIA’ ESMO
preoperatorio comparado con ’
postoperatorio(10)(11)(16)(17).
Quimioterapia neoadyuvante permite la
conversion de  tumores quirargicamente
inoperables en tumores operables, Ademas 2A, NCCN
. 5 puede incrementar la tasa de conservacion de la 1A, ESMO
//V mama, minimizar la extensién de cirugia axilar, y 2018, NICE
permite la oportunidad de determinar la respuesta Alta, CCO
clinica y patolégica al tratamiento
sistémico(10)(16)(18).
Quimioterapia adyuvante permite eliminar o 2A, NCCN
3 disminuir la micrometastasis, con posibilidad de IA, ESMO
disminuir la recaida o incrementar la 2018, NICE
sobrevida(10)(16)(18). Alta, CCO
Respuesta patologica completa (pCR) a la 2A. NCCN
4 quimioterapia neoadyuvante esta asociada con I A,ESMO
una mayor sobrevida libre de 201’8 NICE
enfermedad(16)(19)(20). !
En general, los regimenes recomendados en el 2A. NCCN
5 | set adyuvante pueden ser considerados en el set IA’ESMO
neoadyuvante(10)(16)(21). ’
La duracion del tratamiento  anti-HER2 1. NCCN
neo/adyuvante se contabiliza desde la primera i A’ ESMO
6 | dosis del farmaco hasta completar 1 afio o 52 ’ 2018
semanas de tratamiento, comenzado antes © NICE’
después de la cirugia(23).
El uso de bloqueo dual con 2A, NCCN
7 Trastuzumab/Pertuzumab puede ser considerado 1A, ESMO
en pacientes de “alto riesgo” (definidos como N+ 2018, NICE
o RH-)(31). Alta, CCO

triple negativo(14). (Anexo N° 4).
6.5.3 ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA

Loé subtipos del cancer de mama son: luminal A, luminal B, HER2 (+) y

La agrupacion por estadios se realiza basados en Ia clasificacion propuesta

por la AJCC version 8(15). (Anexo N° 5).

6.5.4 PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE
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Los pacientes que presentan
progresion/recurrencia de enfermedad durante
tratamiento neoadyuvante/ adyuvante deben 2A, NCCN
tener evaluacion con junta médica VA, ESMO
multidisciplinaria para decidir conducta
terapéutica(21).

6.5.5 RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO

; CANCER DE MAMA HER2 (+)
RRECOMENDACIONES GENERALES PARA NEOADYUVANCIA
Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En pacientes con cancer de mama HER2 (+) 2¢T2 y/o fBA’ Sgﬁg .
1 1cN1, se recomienda tratamiento anti-HER2 201’8 NICE
neoadyuvante(10)(11)(16)(31). Alta, cco

Pacientes con tumores HER2 (+) deben ser tratados
con quimioterapia neoadyuvante incorporando terapia 2A,NCCN
anti-HER2 por al menos 9 semanas en tumores T2 o IA, ESMO
mayores, N1+(16)(22).

La respuesta tumoral debe ser evaluada en cada
consulta de control. El tratamiento planificado tendra
: : 2A,NCCN
3 |una duracion entre 18-24 semanas previas a la IA. ESMO
cirugia, esta duracién podra variar de acuerdo a la ?
tolerancia del paciente(21).

| CANCERDE MAMAHER2 (+)
RECOMENDACIONES GENERALES PARA ADYUVANCIA'
Jerarquizacion de

N° RECOMENDACIONES la evidencia de las
GPC
1 En pacientes T1NO, se recomienda iniciar con 2018, NICE

tratamiento quirargico(12)(16).

El tratamiento adyuvante debe ser iniciado sin
retraso; la data muestra una disminucion IA. ESMO
significativa de eficacia cuando es administrado ’
>12 semanas luego de la cirugia(21)

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) >1
cm y pNO o pN1mi (s2 mm metastasis ganglio I, NCCN
axilar) se recomienda quimioterapia adyuvante
asociado a terapia anti-HER2(10)

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) 0.6-1
cm y pNO o pN1mi (2 mm metéastasis ganglio 2A, NCCN
axilar) se recomienda quimioterapia adyuvante
asociado a terapia anti-HER2(10)
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En pacientes con cancer de mama HER2 (+)
5 opergdas con'tu_mor 5.0.5 cm y pNO se.puede 2B, NCCN
considerar quimioterapia adyuvante asociado a
terapia anti-HER2(10) ‘
En pacientes con cancer de mama HER2 (+) <0.5
5 | cm y pN1mi se puede” considerar gquimioterapia 2A, NCCN
adyuvante asociado a terapia anti-HER2(10)
Las pacientes con cancer 'de mama HER2(+) N- 0
6 N+ y receptores hormonales positivos (RH+) 1, NCCN
deben recibir terapia endocrina adyuvante al 1A, ESMO
finalizar quimioterapia(10).
CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
RECOMENDACIONES GENERALES PARA NEOADYUVANCIA
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En pacientes con cancer de mama triple negativo T
1 |22cm ylo N+, se recomienda tratamiento fg’ l?scnﬁg
neoadyuvante(10)(11)(16). ’
CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
RECOMENDACIONES GENERALES PARA ADYUVANCIA
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
En pacientes T1NO, se recomienda iniciar con
1 tratamiento quirargico(12)(16). 2018, NICE
En pacientes con cancer de mama triple negativo I. NCCN
2 | pT>1 cmy pNO o pN1mi (s2 mm metastasis ganglio ’
axilar), se recomienda quimioterapia adyuvante(10).
En pacientes con cancer de mama triple negativo pT 2A. NCCN
3 | 0.6-1 cm y pNO o pN1mi (2 mm metastasis ganglio ’
axilar), se puede considerar terapia adyuvante(10)
En pacientes con cancer de mama triple negativo pT
4 | <05 cm y pNO no se recomienda quimioterapia 2A, NCCN
adyuvante(10)
En pacientes con cancer de mama triple negativo
5 | T=0.5 cm y pN1mi (2 mm metastasis ganglio axilar) 2A, NCCN
se puede considerar quimioterapia adyuvante(10).
En pacientes con cancer de mama triple negativo
6 | pN+ (1 o mas metastasis ipsilateral >2 mm) se I, NCCN
recomienda quimioterapia adyuvante(10)
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6.5.6

PLAN DE TRABAJO

Jerarquizacion

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
S 2A, NCCN
1 | Antecedentes y examen fisico(10)(11). IA, ESMO
2018, NICE
Mamografia bilateral y ecografia de mamas y axilas. 2A,NCCN -
5 Resonancia magnética de mamas (opcional) con IA, ESMO
especial consideracion en tumores  ocultos 2009, NICE
mamograficamente, mamas densas(24). Alta, CCO
2A,NCCN
3 Patologia (biopsia core de la mama) o revisién de 1A, ESMO
patologia(25). 2018, NICE
I, CCA
Estudio de la axila con examen clinico, ecografia u 2A,NCCN
4 | otras imagenes y biopsia de  ganglio 1A, ESMO
sospechoso(10)(11)(12). 2009, NICE
Determinacion de inmunofenotipo: status receptor 2A. NCCN
hormonal  (receptor estrogeno, receptor de I A,ESMO
5 | progesterona), status HER2, ki67. Los tumores deben 201,8 NICE
ser agrupados en subtipos intrinsecos, definidos por I éC A
la histologia e IHC(26). ’
En la interpretacion del status HER2 con [HQ 2A, NCCN
(sobreexpresion), se debe valorar el resultado 3+ 1A, ESMO
8 | como HER2 (+), el resultado 1+ como HER2 (-), y el 2009, NICE
resultado 2+ como equivoco. En caso de resultado Alta, CCO
equivoco, se realizara una prueba de FISH(26). I, CCA
2A,NCCN ~
7 En la interpretacion de FISH (amplificacion), se 2009, NICE
considera el resultado = 2.2 como amplificado(26). Alta, CCO
I, CCA
El estadiaje de enfermedad debe ser realizado de 2A. NCCN
8 |acuerdo con el sistema de estadiagie AJCC I A,ESMO
TNM(10)(11) ’ :
Hemograma completo, creatinina, perfil hepatico 2A. NCCN
(incluye fosfatasa alcalina), perfil ingreso banco VA, ESMO
9 | sangre, serolégicos completos, CA 15-3 esta In su,fi ciente
recomendado antes de cirugia o tratamiento cCco ’

adyuvante(10)(11)(13).

cﬁ“
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/  §’ Tomografia de torax e imagen de abdomen completo
: (tomografia, ecografia 0. RMN abdomen completo con

contraste) pueden ser considerados en pacientes 2A. NCCN
con: cN+, tumores grandes (por ejm: 25 c¢m), biologia II!A, ESMO
agresiva (HER2 (+), TNBC) o signos/sintomas Ba',a cCco
clinicos o valores de laboratorio que sugieren la 13,
presencia de metastasis. Tomografia de cerebro si
paciente tiene sintomas neurolégicos(10)(11)(12).

10

Gammagrafia 6sea puede ser recomendado en
pacientes de alto riesgo (por ejm: tumores grandes o
alta carga tumoral, biologia agresiva, presencia de 2B, NCCN
signos o sintomas que sugieren la presencia de lIA, ESMO
metastasis (por ejm: dolor 6seo localizado) o
elevacién de fosfatasa alcalina)(10)(11)(12).

PET/CT (opcional). Se recomienda el uso en

situaciones donde los estudios estandar de imagenes 2B, NCCN

no son concluyentes o sospechosos, especialmente VA, ESMO
para determinar compromiso nodal en el escenario de Insuficiente,
enfermedad localmente avanzada, o metastasis en el CCO

/ﬂ/ escenario de enfermedad avanzada(12)(28).

Luego del resultado de la biopsia core o revision de

laminas que confirme un TNBC o HER2 (+) que

vayan a ir a neoadyuvancia, se colocara un clip 2A. NCCN

13 | marcador o carbon localizador en el tumor primario VA’ ESMO

como guia para la identificacion de la zona donde !

estuvo el tumor en caso se logre respuesta clinica y

radiologica completa(27).

::i\'! El reporte postoperatorio de las piezas quirurgicas
o 5/} debe ser de acuerdo al sistema patologico TNM, que
FUATLOS /G debe incluir:

' e E! numero, localizacién y diametro maximo de los
tumores removidos y porcentaje del componente
in-situ.

+ E! namero total de nodos positives, asi como la
extension de metastasis de los nodos (células 2A, NCCN

14 tumorales aisladas, micrometastasis (0.2-2 mm), IA, ESMO
macrometastasis +/- extension extracapsular. I, CCA

e ElI tipo histologico y grado de tumor usando un
sistema estandarizado.

e Evaluacion de los margenes de reseccion,
incluyendo la localizacién y la distancia minima
del margen.

Invasion vascular/perineural.
Inmunohistoquimica (RH, HER2, ki67)(10)(11)(12)

11

12

W
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Consejeria genética si el paciente esta en riesgo de
cancer de mama hereditario (alto riesgo), por
ejemplo:
e Historia familiar de cancer de mama, ovario,
pancreas y/o cancer de prostata metastasico 2A,NCCN
15 e Diagnéstico de cancer de mama antes de los lIA, ESMO
50 afios 2018, NICE
Diagnostico de TNBC antes de los 60 afios
Historia personal de cancer de ovario o
segundo cancer de mama o0 sexo
masculino(29).
Consejeria sobre fertilidad si se encuentra en estado 2A. NCCN
16 | premenopausico, test de embarazo en todas las 201’8, NICE

6.5.7 CANCER DE MAMA HER2 (+)

REGIMENES DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE
Jerarquizacién
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante 2A,NCCN
1 | con Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab como una IB, ESMO
opcién de manejo(32).
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante 2A. NCCN
2 | con Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab + IB,ESMO
Pertuzumab como una opcion de manejo(33). ’
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante
3 | con Doxorubicina/Ciclofosfamida  seguido  de 2A, NCCN
Paclitaxel y Trastuzumab como una opcion de IB, ESMO
manejo(34).
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante
con Doxorubicina/Ciclofosfamida dosis  densa, 2A. NCCN
4 | seguido de Paclitaxel y Trastuzumab como una IB,ESMO
opcion de manejo, particularmente en tumores ’
altamente proliferativos(35).
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante
5 | con Doxorubicina/Ciclofosfamida  seguido  de 2A, NCCN
Paclitaxel y Trastuzumab + Pertuzumab como una IB, ESMO
opcion de manejo(36).
Se recomienda tratamiento neoadyuvante/adyuvante .
con  Doxorubicina/Ciclofosfamida dosis densa, 2A. NCCN
6 | seguido de Paclitaxe! y Trastuzumab + Pertuzumab IB’ESMO
como una opcién de manejo, particularmente en ’
tumores altamente proliferativos(37).

uuuuuuuuuu
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En pacientes no candidatos a dosis intensas de
antraciclinas o adultos mayores con mal estado
funcional, se sugiere tratamiento neoadyuvante con
Paclitaxel/Trastuzumab como una opcion de
manejo(38).

2A, NCCN

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) <2 cm
operados NO, se recomienda adyuvancia con
Paclitaxel + Trastuzumab como una opcién de
manejo(38).

2A, NCCN

En pacientes no candidatos a dosis intensas de
antraciclinas o adultos mayores con mal estado
funcional, se sugiere tratamiento
neoadyuvante/adyuvante con Paclitaxel/Trastuzumab

2A, NCCN

+ Pertuzumab como una opcién de manejo(59)

RECOMENDACIONES CON EL USO DE TERAPIA ANTI-HER2

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion de
la evidencia de
las GPC

La funcién cardiaca debe ser monitorizada en
pacientes tratados con antraciclinas ylo
Trastuzumab. Se debe realizar seguimiento de la
fraccion de eyeccion (FEVI) antes del inicio del
tratamiento, y cada 3 meses durante la duracion del
tratamiento(38).

2A, NCCN
IA, ESMO
2018, NICE

Se debe suspender Trastuzumab si se tiene una
disminucion absoluta 216% en la FEVI de los valores
previos al tratamiento o un valor de FEVI por debajo
de los limites institucionales y una reduccion
absoluta 210% de valores pretratamiento(39).

2A, NCCN
IA, ESMO
2018, NICE

Trastuzumab puede reiniciarse si dentro de 4-8
semanas la FEVI vuelve a los limites normales y la
disminucion absoluta (desde el inicio de tratamiento)
es £15%.

Trastuzumab debe suspenderse permanentemente
si se tiene un descenso persistente de la FEVI (>8
semanas) o por suspension de Trastuzumab en mas
de 3 ocasiones por miccardiopatia(39).

2A, NCCN
IA, ESMO
2018, NICE

No administrar  Trastuzumab en historia
documentada de insuficiencia cardiaca, arritmias no
controladas, enfermedad coronaria sintomatica,
hipertension arterial no controlada, enfermedad
valvular sintomatica(39).

2A, NCCN
IA, ESMO
2018, NICE
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El tratamiento con Trastuzumab por via endovenosa

(dosis ataque 8 mg/kg, seguido de mantenimiento 6

mg/kg cada 3 semanas hasta completar 1 afio 6 4 1. NCCN

mg/kg con la primera dosis de Paclitaxel, seguido de I A’ ESMO
5 | 2mg/kg semanal hasta completar 1 afio) o 2069 NICE

subcutanea (dosis 600 mg SC dosis estandar cada 3 Alta, cco

semanas hasta completar 1 afo), debe ser de 12 ’

meses (o0 52 semanas) como tratamiento

estandar(40).

Trastuzumab no debe administrarse

concomitantemente con quimioterapia basada en 2A, NCCN
6 | antraciclinas, se puede administrar de forma IA, ESMO

concurrente con los taxanos y su uso es mas Alta, CCO

efectivo que el tratamiento secuencial(40)

6.5.8 CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

REGIMENES DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTEIADYUVANTE

NO

RECOMENDACIONES

Jérarquizacién de
la evidencia de
las GPC

En pacientes con cancer de mama triple negativo T
22cm  ylo N+, se sugiere tratamiento
neoadyuvante/adyuvante con antraciclinas
(Doxorrubicina/Epirubicina) y Ciclofosfamida,
seguido de taxanos (Docetaxel cada 3 semanas o
Paclitaxel semanal) como una opcién de manejo(41).

2A, NCCN
IA, ESMO
2018, NICE
Alta, CCO

En pacientes con cancer de mama triple negativo se
sugiere fratamiento neoadyuvante con antraciclinas
(Doxorrubicina) dosis densa (ddAC), seguido
Paclitaxel semanal como una opcién de manejo.
Puede ser aceptable la administracion secuencial de
Paclitaxel seguido de ddAC(42),

2A, NCCN
IA, ESMO

En pacientes con cancer de mama triple negativo se
sugiere tratamiento neoadyuvante/adyuvante con
Docetaxel/Ciclofosfamida como una opcién de
manejo(43).

2A, NCCN
1A, ESMO

Los regimenes basados en platino (usualmente
Carboplatino) han sido propuestos como opcidon de
tratamiento neoadyuvante en TNBC, aumentando Ila
tasa de pCR. Su uso se debe de valorar en
situaciones especiales(44)(45).

2A, NCCN
IC, ESMO
2018, NICE

6.59 TRATAMIENTO QUIRURGICO

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién
de la evidencia
de las GPC
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neoadyuvante que logren respuesta clinico

centinela(46).

En pacientes expuestos a guimioterapia

radiologica parcial o completa, se recomienda 2A, NCCN
mastectomia total o cirugia conservadora con
diseccion axilar en el nivel 1 y Il y/o biopsia de ganglio

neoadyuvante(47).

En pacientes con cancer de mama sin evidencia
clinica o radiolégica de compromiso ganglionar previo
al tratamiento neoadyuvante o en aquellas pacientes 3 NCCN
con biopsia negativa de alguna lesién axilar ’
sospechosa, se recomienda realizar biopsia de al
menos 2 ganglio centinela posterior al tratamiento

quimioterapia neoadyuvante(48).

En pacientes con cancer de mama con cOmpromiso
axilar clinico o radiolégico (cN+) previo al tratamiento

. . ] . 1, NCCN
neoadyuvante, se recomienda diseccion radical de
axila independiente de la respuesta alcanzada post

ganglio centinela positivo  posterior a

radical de axila(48).

En pacientes con cancer de mama con biopsia de
la

neoadyuvancia (ypN+), se recomienda diseccion

1, NCCN

seguida de radioterapia(10)(11).

En pacientes con céancer de mama temprano, se
recomienda mastectomia o cirugia conservadora 1, NCCN

6.5.10 VALORACION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA

CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO

Jerarquizacion

usando el sistema TNM puede ser incluido(73).

Otros métodos pueden ser empleados segun la
preferencia institucional. El estadio post tratamiento,

N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Se recomienda evaluar la respuesta patolégica de
preferencia empleando el sistema RCB (Residual 2A, NCCN
1 Cancer Burden) para cuantificar enfermedad residual. 1A, ESMO

6.5.11 ENFERMEDAD RESIDUAL POST NEOADYUVANCIA

CANCER DE MAMA HER2 (+)
Jerarquizacién de
N° RECOMENDACIONES la evidencia de
las GPC
En una paciente con cancer de mama HER2 (+) y
enfermedad residual (+) luego de neoadyuvancia I, NCCN
1 | (basada en quimioterapia y/o terapia dirigida), se IA, ESMO

recomienda el uso de Ado-trastuzumab emtansina
(T-DM1) adyuvante por 14 ciclos(10)(86).
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Si T-DM1 se descontinia por toxicidad, entonces
2 | continuar con Trastuzumab +/- Pertuzumab hasta I, NCCN
completar 1 afio de terapia(10)(86).
8i T-DM1 no se encuentra aprobado o disponible, se
3 | debe de continuar con la terapia anti-HER2 usada en IA, ESMO
la neoadyuvancia(11).
En pacientes con cancer de mama HER2 (+) sin
enfermedad residual luego de neoadyuvancia I, NCCN
4 | (basada en quimioterapia y/o terapia dirigida), se IA, ESMO
recomienda completar hasta 12 meses de terapia 2018, NICE
anti-HER2(10)(11).
_ CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO
Jerarquizacion de
N° RECOMENDACIONES la evidencia de
las GPC
En pacientes con TNBC y enfermedad residual luego 2A. NCCN
de quimioterapia neoadyuvante (basada en ’
1 g . . 1B, ESMO
antraciclinas y taxanos), se recomienda terapia
adyuvante con Capecitabina por 6 meses(81).
6.5.12 ADYUVANCIA EXTENDIDA
~ CANCER DE MAMA HER?2 (+) |
Jerarquizacion
N° RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Terapia anti-HER2 extendida con Neratinib en
pacientes que completaron 1 afio de Trastuzumab
puede ser considerada en pacientes con
caracteristicas de "alto riesgo de recurrencia” 2A. NCCN
1 | [pacientes con cancer de mama RH+ HER2(+) EC II- B ,ESMO
Hli, especialmente los que tienen 4 o mas ganglios ’
comprometidos, y que han completado Trastuzumab
por 1 afio], con wuna apropiada profilaxis
antidiarreica(95).

6.3 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
NEOADYUVANCIA/ADYUVANCIA EN CANCER DE MAMA HER2 (+)

6.3.1

En los pacientes con HER2 sobreexpresado/amplificado,

fa incorporacién de

terapia anti HER2 a los regimenes de quimioterapia neoadyuvante y
adyuvante han reportado incremento de la respuesta patologica completa
(pPCR). Asimismo, la terapia antiHER2 es considerada el estandar de
tratamiento para pacientes con cancer de mama HER2 (+) en todos los

escenarios (neoadyuvancia, adyuvancia, metastasico).

’ "‘A\
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En general, los regimenes de quimioterapia recomendados en adyuvancia
también han demostrado actividad en neoadyuvancia.

A. TRASTUZUMAB

Todos los estudios adyuvantes de Trastuzumab (NSABP B-31, NCCTG
N9831, HERA, BCIRG 006) han demostrado un incremento clinicamente
significativo de la DFS, y los analisis combinados de NSABP B-31, NCCTG
N9831 y HERA muestran incremento significativo en la OS con el uso de
Trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 (+) de alto riesgo
[definido como RH- y N+]. Los 4 estudios evaluaron guimioterapia
adyuvante y 12 meses de terapia adyuvante con Trastuzumab, administrada
de forma simultanea o secuencial con quimioterapia La duracién de 12
meses de la terapia adyuvante con Trastuzumab se eligio de manera algo
arbitraria sin evidencia preclinica o clinica preexistente. Cuando la FDA
aprobo Trastuzumab adyuvante en el 2006, 12 meses de terapia adyuvante
se convirtieron en el estandar de atencion debido a la ausencia de datos de
otras duraciones de tratamiento(49)(50). Los beneficios del Trastuzumab
son independientes del status del receptor hormonal(34)(51).

Las guias NCCN sugieren que Trastuzumab y quimioterapia puede ser
usado en pacientes con cancer de mama HER2 (+) >1 cm (categoria 1).
Ademas, puede ser usado en pacientes con cancer de mama HER2 (+), N-
que miden 0.6 a 1 cm (ejm: T1b) y para tumores mas pequefos que tiene
metastasis ganglionares axilares < a 2 mm (pN1mi). El apoyo de esta
recomendacion proviene del estudio que muestra un mayor riesgo de
recurrencia de pacientes con tumores HER2 (+) y con N- < 1 cm en
comparacion con aquellos con tumores HER2 (-) del mismo tamafio(38)

Un analisis retrospectivo de paciente con tumores de “bajo riesgo”
demuestra que en los canceres de mama T1a-bNO, la sobreexpresion de
HER2 agrega un riesgo de recurrencia del 15-30%. Estas tasas de riesgo
son significativamente mas altas que las observadas en tumores HER2 (-)
de tamafio similar.

Los estudios randomizados de Trastuzumab adyuvante incluian un numero
limitado de pacientes con EC I. Es por ello que el estudio APT (Adjuvant
Paclitaxel and Trastuzumab) demostro el beneficio de Trastuzumab
combinado con quimioterapia (taxanos) en pacientes con tumores HER2 (+),
N- < de 3 cm (n=4086). El 50% de los pacientes tuvo tumores <1 cm y 9%
tuvo tumores entre 2 y 3 cm. El objetivo primario fue DFS. Como resultados
se tuvo que la DFS a los 3 afos (3-year DFS) en la poblacion total fue
98.7% (95% IC, 97.6-99.8; P<.0001) y la actualizacion de DFS a los 7 afios
fue 93.3% (95% IC, 90.4-96.2) y la OS fue 95.0%. La data sugiere que TH
(Paclitaxel-Trastuzumab) adyuvante puede ser considerado como el
estandar de tratamiento para pacientes con cancer de mama HER2 (+) EC
1(38).

El Trastuzumab subcutaneo, administrado durante aproximadamente 5
minutos, tiene un perfil farmacocinético y una eficacia no inferior a la
administracion intravenosa estandar (estudio HannaH, fase 3). Por lo tanto,
es una alternativa vélida de tratamiento(52).

. PERTUZUMAB

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG humanizado que tiene
mecanismos de accién complementarios al Trastuzumab. Se une al HER2
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en el dominio 2 e impide la heterodimerizacion dependiente de ligando de
HER2 con EGFR, HER3 y HER4, inhibiendo la sefalizacién intracelular
iniciada por ligando a través de 2 vias de sefializacion importantes, la MAP y
PI3K/Akt. La inhibicién de estas vias ocasiona detencién de crecimiento y
- apoptosis de las células neoplasicas. Ademas, activa la citotoxicidad celula
mediada por anticuerpos. )

PERTUZUMAB EN SET METASTASICO

En pacientes con cancer de mama HER2 (+) metastasico, Pertuzumab
anadido a Trastuzumab y Docetaxel ha demostrado un incremento de la
PFS y OS, siendo considerado el estandar de tratamiento en primera linea
para cancer de mama HER?2 (+) avanzado segun los resultados del estudio
CLEOPATRA, con un nivel de evidencia categoria 1 (NCCN)(53).

Estudio CLEOPATRA
(Pertuzumab-Trastuzumab-Docetaxel en pacientes con cancer de mama HER2 (+)
metastasico en primera linea) (categoria 1, NCCN) (categoria IA, ESMO)(53).

75mgm’ | EV | Dia1
DOCETAXEL Repetir cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad
inaceptable.
EV Dia 1 dosis de carga,
840 mg luego: °
PERTUZUMAB cada 3 semanas hasta
420 mg EV progresién o toxicidad
inaceptable.
Dia 1 dosis de carga,
8 mg/kg EV luego:
TRASTUZUMAB cada 3 semanas hasta.
6 mg/kg EV progresion o toxicidad
inaceptable.

Se estudié pacientes con cancer de mama HER2 (+) metastasico. Como
resultados, se tuvo un incremento de PFS en primera linea con Pertuzumab,
Trastuzumab y Docetaxel comparado con placebo, Trastuzumab Vs
Docetaxel. Luego de una mediana de seguimiento de 50 meses, la mediana
de OS fue significativamente mayor con Pertuzumab: 56.5 meses (49.3-no
alcanzado, IC 95%) comparado con placebo: 40.8 meses (35.8-48.3, IC
95%) (HR=0.68, IC 95%, 0.56-0.84, P<0.001), mostrando una diferencia de
15.7 meses con el uso de la tripleta comparado con el grupo control. La
mediana de PFS fue incrementada por 6.3 meses en el grupo de
Pertuzumab (HR=0.68, IC 95%, 0.58-0.80)(53).

En junio 2019, un analisis de fin de estudio de CLEOPATRA mostré que el
37% de las pacientes con cancer de mama metastasico siguen vivas a los 8
afnos. La mejoria de la OS (8-year OS: 57.1 meses en el grupo de
Pertuzumab/Trastuzumab/Docetaxel vs. 40.8 meses en el grupo placebo,
una diferencia absoluta de 16.3 meses a favor de la tripleta) se mantuvo
después de 4 afios de seguimiento a largo plazo (99 meses, el maximo fue
120 meses), al igual que los perfiles de seguridad cardiaca(54).

D. PERTUZUMAB EN SET NEOADYUVANTE
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La quimioterapia con el blogueo dual anti-HER2 (Trastuzumab vy
Pertuzumab) ha mostrado un incremento significativo en el ratio de pCR en
los estudios pivotales de neoadyuvancia (NeoSphere pCR: 45.8%,
TRYPHAENA pCR 66.2%, BERENICE pCR: 75% en el subtipo HER2
enriquecido por PAM50) cuando es comparado con quimioterapia y un
agente anti-HER2 en el escenario preoperatorio. Analisis de los resultados
de PFS y DFS de NeoSphere y TRYPHAENA soportan los beneficios de
alcanzar pCR(55).

Los estudios que evaluaron seguridad cardiaca como objetivo primario
(TRYPHAENA, BERENICE en neoadyuvancia; CLEOPATRA en cancer de
mama metastasico) han demostrado que el uso de regimenes anti-HER2
(dupleta) no incrementan eventos cardiacos (insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiotoxicidad a largo plazo).

Con respecto a efectos adversos, Pertuzumab y Trastuzumab estan
asociados con un leve incremento de toxicidad con la terapia de
combinacion en NeoSphere y TRYPHAENA (incremento de incidencia de
diarrea, rash y mucositis; pero no en severidad) y esto tuvo poco impacto en -
las dosis recibidas, interrupciones/modificaciones de dosis o mortalidad
relacionada con el tratamiento(55).

PERTUZUMAB EN SET ADYUVANTE

Pertuzumab incrementa la OS en pacientes con enfermedad metastasica
cuando se agrega con Trastuzumab en pacientes con cancer de mama
HER2 (+), e incrementa el ratio de pCR en el set neoadyuvante. En el
escenario adyuvante, se ha valorado la eficacia de Pertuzumab y
Trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 (+) operables con
nodo-positivo (N+) o HER2 (+) nodo-negativo (N-) de alto riesgo a recibir
Pertuzumab (n=2400) o placebo (n=2405) afadidos a quimioterapia
estandar + 1 afo de tratamiento con Trastuzumab adyuvante. El objetivo
primario fue sobrevida libre de enfermedad invasiva a los 3 afios (3-year
iDFS). Se asumi6 un ratio de iDFS a los 3 afios (3 year-iDFS) de 91.8% con
Pertuzumab y 89.2% con placebo(56).

Estudio APHINITY
(Pertuzumab-Trastuzumab-quimioterapia en pacientes con cancer de mama HER2
(+) en adyuvancia)(categoria 2A, NCCN)(56)

AC (60 mg/m°-600 ACTH-P
mg/m?) x4 + (quimioterapia AC
Docetaxel 75 mg/m? x4 + Docetaxel
3-4 ciclos Q3W 6 cada 3 semanas 3-
QUIMIOTERAPIA Paclitaxel 80 mg/m2 EV 4 ciclos /Paclitaxel
semanal x12 ¢ semanal x12).
Docetaxel 75 mg/m2 TCH-P
+ Carboplatino 6AUC (guimioterapia x 6).
840 mg Dia 1 dosis de
PERTUZUMAB py |-carga, luego:
420 mg cada 3 semanas
por 1 ano
8 mglkg Dia 1 dosis de
TRASTUZUMAB py |-carga, luego:
6 mg/kg cada 3 semanas
por 1 ano.
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Nota:
- Como alternativa, Trastuzumab Subcutaneo* 600mg cada 3 semanas hasta
completar un afio de tratamiento.
- Monitoreo cardiaco a los 3,6 y 9 meses.

Como resultados, se tuvo recurrencia de enfermedad en 171 pacientes
(7.1%) en el grupo Pertuzumab y 210 pacientes (8.7%) en el grupo placebo
(HR=0.81, IC 95%, 0.66-1.00; P=0.045). La iDFS a los 3 arios fue 94.1% en el
grupo Pertuzumab y 93.2% en el grupo placebo. Se tuvo un mayor beneficio
(2.5%) en la poblacién de “alto riesgo” (definida como N+ o RE-), llevando su
aprobacion por la EMA y FDA. Esta combinacion puede ser considerada en
pacientes de alto riesgo. Los efectos adversos cardiacos (falla cardiaca,
muerte cardiaca, disfuncién cardiaca) fueron infrecuentes en ambos grupos.
Diarreas grado 3 o mayor fue mas frecuente en el grupo Pertuzumab que en
el placebo (9.8% vs. 3.7%). Pertuzumab mejora significativamente los ratios
de iDFS en los pacientes con cancer de mama HER2(+) cuando es afiadido a
Trastuzumab adyuvante y quimioterapia(56)

6.3.1.1 REGIMENES RECOMENDADOS (Anexo N° 13)
A. TCH (Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab) (Categoria 2A)

DOCETAXEL 75mg/m®> | EV | Dia1

CARBOPLATINO 6 AUC Ev | Dia1
Dia 1 dosis de carga,

8 mg/kg

TRASTUZUMAB Ev |luego:
6 mglkg cada 3 semanas por 1
afo.
Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos
- Nota:
o ’ //47/‘ : - Como alternativa, Trastuzumab Subcutaneo* 600mg cada 3 semanas hasta

completar un afio de tratamiento.
- Monitoreo cardiaco a los 3,6 y 9 meses.

La pCR es un criterio surrogado de valoracion del beneficio clinico a largo
plazo. La erradicacion del tumor de la mama y los ganglios linfaticos se
asocian con una mejor PFS y OS que la erradicacion tumoral solo de la
mama. La asociacién entre la pCR y mejores resultados a largo plazo fue
mas fuerte en pacientes con TNBC, HER2 positivo y RH negativos que
recibieron Trastuzumab.

Los pacientes que alcanzan pCR (ypTO, ypNO o ypTO/ypNO) tienen
mejores tasas de supervivencia. El valor prondstico es mayor en los
subtipos de tumores agresivos como HER2 (+) y TNBC(53).

En el ensayo fase II NeOAdjuvant Herceptin (NOAH) (n=235), la adicion
de Trastuzumab cada 3 semanas a un esquema en base a antraciclinas y
taxanos, se asocio con una pCR del 38% en comparacién con 19% con
quimioterapia sola. Los pacientes asignados a Trastuzumab, después de
la cirugia, completaron 1 afio completo de tratamiento(57).

El seguimiento a largo plazo (5,4 afos) revelé una mayor PFS con la
adicion de Trastuzumab (58% vs. 43%). De los pacientes que alcanzaron
PCR, los tratados con Trastuzumab tuvieron una PFS significativamente
mejor que aquellos que no recibieron Trastuzumab (HR 0.29), lo que
demuestra la superioridad de la combinacién terapéutica de QNA y
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Trastuzumab en la erradicacion de la enfermedad metastésica oculta,
ademas de una excelente respuesta locoregional (57).

Esta evidencia se apoya de lo evaluado en adyuvancia. El estudio del
Grupo Internacional de Investigacion del Cancer de Mama (BCIRG 006)
demostré que tanto AC-TH como TCH eran superiores a ACT sin
Trastuzumab. Aunque no hubo diferencias significativas entre los dos
esquemas con Trastuzumab en lo.que respecta a la OS o PFS, el estudio
no fue realizado para detectar diferencias en estos resultados. Ademas,
los pacientes asignados a TCH experimentaron menos toxicidad cardiaca
(insuficiencia cardiaca congestiva clinica de 0,4 frente a 2%)(32).

. Bloqueo dual anti-HER2: TCH-P

(Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab/Pertuzumab) en las pacientes
con >T2y >N1 (Categoria 2A)

DOCETAXEL 75 mg/m® | EV | Dia1
CARBOPLATINO 6 AUC EV | Dia1
8 mglkg I[l);gl.doss de carga,
TRASTUZUMAB EV ;
cada 3 semanas por 1
6 mg/kg afio.
PERTUZUMAB 840 mg Dia 1 dosis de carga,
EV fuego:
420 mg cada 3 semanas por 1
afio.
Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos

Nota:
Como alternativa, Trastuzumab subcutaneo* 600mg cada 3 semanas hasta

completar un afio de tratamiento.
- Monitoreo cardiaco a los 3,6 y 9 meses.

El regimen TCH es recomendado en pacientes con factores de riesgo para
toxicidad cardiaca, dado los resultados del estudio BCIRG 006 que
demostrd una DFS superior en pacientes que recibieron TCH o AC
seguido de Docetaxel + Trastuzumab comparado con AC seguido de
Docetaxel solo. Considerando la mejoria en OS en el escenario
metastasico y un incremento en pCR en el escenario neoadyuvante, se
considera razonable incorporar Pertuzumab en estos regimenes
adyuvantes, si el paciente no recibi¢ Pertuzumab como parte del
tratamiento neoadyuvante.

El estudio APHINITY que evalud Pertuzumab y Trastuzumab asociado a
regimenes de quimioterapia estandar en el set adyuvante en paciente con
cancer de mama N+ o HER2 (+) N- de alto riesgo, con resultados
favorables en iDFS (iDFS a los 3 afos 94.1% con Pertuzumab vs. 93.2%
con placebo (91.8% fue asumido para el grupo Pertuzumab y 89.2% fue
asumido en el grupo placebo segun los resultados del estudio BCIRG
006); HR=0.81, OC 95%, 0.66-1.00, P=0.045). Como conclusion,
Pertuzumab incrementd el ratio de iDFS en pacientes con cancer de
mama HER2 (+) temprano(56).
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C. AC-TH  (Adriamicina/Ciclofosfamida seguido de Paclitaxel/
Trastuzumab (Categoria 2A)

ADRIAMICINA 60 mg/m® EV | Dia1 Repetir cada 3
semanas por 4
CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m? | EV |Dia1 | soreancs P
Repetir cada
PACLITAXEL 80 mg/m? EV | Dia1 semana por 12
Cursos.
8 mg/Kg Efgl'dos,ls de carga
TRASTUZUMAB EV :
Cada 3 semanas por 1
6 mg/Kg N
afio.
Nota:

Como alternativa, Trastuzumab Subcuténeo* 600mg cada 3 semanas hasta
completar un afio de tratamiento.
- Monitoreo cardiaco a los 3,6 y 9 meses.

AC cada 2 o 3 semanas x4 ciclos, seguido de paclitaxel semanal por 12
ciclos o Docetaxel cada 3 semanas x4 ciclos, seguido de Trastuzumab
semanal x12 ciclos o cada 3 semanas x4 ciclos, al inicio del taxano. La
indicacion de forma viceversa [TH(P) seguido de AC] también es una
opcién valida.

En un subgrupo del estudio NSABP B-41 con 177 pacientes con cancer de
mama HER2 operable. Fueron asignadas a recibir 4 ciclos de
Doxorrubicina y Ciclofosfamida cada 3 semanas seguido de Paclitaxel
semanal concurrente con Trastuzumab. La tasa de pCR fue del 49% vy si
habia compromiso ganglionar fue de 43%(57).

D. ACTH-P  (Adriamicina/Ciclofosfamida seguido de Paclitaxel/
Trastuzumab/Pertuzumab (Categoria 2A)

ADRIAMICINA 60 mg/m® | EV | Dia1 | Repetir cada 3
semanas por 4
CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m* | EV |Dia1 | cursos.
Repetir cada
PACLITAXEL 80 mg/m? EV | Dia1 | semana por 12
semanas.
8 mg/Kg Bse.exglzdosm de carga
TRASTUZUMAB EV
Cada 3 semanas por 1
6 mag/Kg -
afio.
840 mg B::gl'doss de carga,
PERTUZUMAB EV '
420 mg C?da 3 semanas por 1 '
afio.
Nota:

- Como alternativa, Trastuzumab Subcutaneo* 600mg cada 3 semanas hasta
completar un afio de tratamiento.
Monitoreo cardiaco a los 3,6 y 9 meses.

E. Bloqueo dual anti-HER2: PT-H (Docetaxel/Trastuzumab/Pertuzumab)
(Categoria 2A)
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' ’ Repetir cada 3
DOCETAXEL 75mg/m® ||EV | Dia1 | semanas por 4
s Ccursos.
:| 8mg/Kg Dia 1 dosis de carga, luego:
TRASTUZUMAB EV
6 mg/Kg Cada 3 semanas por 1 afio.
840 mg Dia 1 dosis de carga, luego:
PERTUZUMAB : EV
420 mg Cada 3 semanas por 1 afio.
Nota: V

Como alternativa, Trastuzumab subcutaneo® 600mg cada 3 semanas hasta
completar un afio de tratamiento.
- Monitoreo cardiaco a los 3,6 y 9 meses.

En el estudio NeoSphere, fase 2, donde se evalu6 pacientes con cancer
de mama HER2 (+) sin tratamiento previo (n=417), los que fueron
asignados al brazo B (Docetaxel, Pertuzumab y Trastuzumab) tuvieron
una mayor tasa de pCR (46%) en comparacion con los que recibieron
Docetaxel con Trastuzumab (29%) o so6lo Pertuzumab (24%). Los
pacientes que recibieron Pertuzumab y Trastuzumab sin Docetaxel
tuvieron una tasa de pCR del 17%. Aparte de la diarrea (en su mayoria
grado 1 a 2), la adicion de Pertuzumab a la combinacion de Docetaxel mas
Trastuzumab no parece aumentar la toxicidad, incluyendo el riesgo de
eventos adversos cardiacos. Los pacientes que recibieron Pertuzumab y
Trastuzumab mas Docetaxel (grupo B) tuvieron una tasa de pCR
significativamente mejor en comparacion con los que recibieron
Trastuzumab mas Docetaxel, sin diferencias significativas en la
toxicidad(31).

Pese a que los resultados de PFS a 5 afios no demuestran un beneficio
asociado con la adicién de Pertuzumab a Docetaxel y Trastuzumab (HR
0.69, IC 95% 0.34-1.40), el estudio no fue propulsado para detectar
diferencias en este punto final. A los 5 afios se pudo observar que los
pacientes que alcanzaron pCR tuvieron una mayor PFS en comparacion
con los pacientes que no (85% vs 76%). Ademas, los resultados sugieren
que la pCR podria ser un indicador temprano de los resultados a largo
plazo en el cancer de mama HER2 positivo en estadio temprano(31).

Otro estudio Fase Il (TRYPHAENA), (n=200) evalud la cardiotoxicidad
relacionada con la administracion de Trastuzumab y Pertuzumab en
relacion con un régimen de quimioterapia basado en antraciclinas, asi
como las tasas de pCR comparadas con un régimen que no contenia
antraciclinas. Pacientes con cancer de mama HER2 positivo fueron
asignadas aleatoriamente a FEC (5 FU-Epirubicina-Ciclofosfamida)
seguido de Docetaxel, con Trastuzumab y Pertuzumab comenzando
simultaneamente con FEC (FECHP-THP - Grupo A) o al inicio del
Docetaxel (FEC-THP Grupo B); o Docetaxel, Carboplatino, Trastuzumab y
Pertuzumab (TCHP- Grupo C). El estudio no tenia como objetivo comparar
las tasas de pCR entre los brazos de tratamiento y no incluyo un brazo
que no contenga Pertuzumab. Como resultado se tuvo que las tasas de
pCR fueron 56% y 55% para FECHP-THP (Grupo A) y FEC-THP (Grupo
B), respectivamente. No se demostré un beneficio de pCR para la
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administracion concurrente de los agentes dirigidos a HER2 con la porcion
que contiene antraciclina del régimen neoadyuvante(33).

La pCR de TCHP (Grupo C) fue de 64%. En ausencia de factor
estimulante de colonias, la incidencia de neutropenia febril fue de 18%
entre los pacientes que recibieron FECHP-THP (Grupo A), 9% con el
régimen FEC-THP (Grupo B) y 17% con TCHP (Grupo C). Diarrea grado 3
ocurrié en 4, 5y 12% en estos grupos respectivamente; la anemia grado.3
y la plaquetopenia grado 3 fueron raras, excepto en los pacientes
asignados a TCHP (Grupo C), en los que se produjeron en 17 y 12%,
respectivamente. Las tasas de cardiotoxicidad fueron comparables entre
los dos grupos que recibieron tratamiento con antraciclina y ligeramente
menores en el brazo TCHP (Brazo A: 4 (5.6%); brazo B: 4 (5.3%); Brazo
C: 3 (3.9%)(33).

F. THP (Paclitaxel/Trastuzumab +/- Pertuzumab) (Categoria 2A)

PACLITAXEL | gomgm® | gv | D@l Repefr semanal por
8 mg/kg Dia 1 dosis de carga, luego:
TRASTUZUMAB EV' I"Cada 3 semanas por 1 afio.
6 mg/kg
840 mg Dia 1 dosis de carga, luego:
PERTUZUMAB EV .
420 mg Cada 3 semanas por 1 afio.

Nota:
- Como alternativa, Trastuzumab subcutaneo® 600mg cada 3 semanas hasta completar
un afio de tratamiento.
- Monitoreo cardiaco a los 3,6 y 9 meses.

Se sugiere el uso de este esquema en pacientes no candidatos a dosjs
intensas con antraciclinas o Docetaxel; pacientes adultos mayores con un
performance status (PS) que limita estas terapias y en aquellos que
experimentan declinacion de su PS tras un ciclo de Docetaxel. Asi también
en pacientes de bajo riesgo, con EC | (T1N0) en quienes la QNA no se ha
indicado considerando el tamafio tumoral sino en base a la relacion
tumor/mama, localizacién y necesidad de retrasar la cirugia. Se
recomienda, Paclitaxel semanal con Trastuzumab con o sin Pertuzumab
durante 12 o 18 semanas. Es preferible esta estrategia en lugar de reducir
ia dosis de Docetaxel.

El estudio ADAPT evalué 12 semanas de varios regimenes libres de
quimioterapia neoadyuvante. En pacientes HER2 (+)/RH-, se evaluaron 12
semanas de Trastuzumab y Pertuzumab neoadyuvantes, con o sin
paclitaxel. La tasa de pCR fue significativamente mayor con la adicién de
quimioterapia (90.5% versus 33.7%; p <0.001)(59).

6.3.2 NEOADYUVANCIA/ADYUVANCIA EN CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO

En estadios tempranos, el uso de tratamiento neoadyuvante es el estandar de
tratamiento en cancer de mama triple negativo (TNBC). Pacientes que
alcanzan respuesta completa patolégica (pCR) con tratamiento primario tiene
mejores resultados en sobrevida. Los regimenes incluyen antraciclinas,
taxanos y Ciclofosfamida(60). Los regimenes basados en Carboplatino han
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sido propuestos como opcién de tratamiento segun algunas guias de practica
clinica como la espafiola (SEOM).

Los canceres de mama triple negativo (TNBC) son los mas relacionados a
mutaciones de BRCA 1. Los genes BCRA juegan un importante rol en la
reparacion de la doble cadena de DNA, contribuyendo con el mantenimiento
de la estabilidad del DNA. Aproximadamente el 20% de todos los TNBC
muestran pérdida o inactivacion del gen BCRA, resultando en un ineficiente
mecanismo de reparacién. El status BCRA es considerado un factor
predictivo de respuesta a quimioterapia e inhibidores poly (ADP ribose)
polymerase (PARP)(60). Con respecto a la quimioterapia, los tumores con
linea germinal BCRA 1 o 2 tienen incremento de sensibilidad a los agentes
como platino y a las antraciclinas. En 2 estudios de pacientes TNBC tratadas
con neoadyuvancia basada en cisplatino, los ratios de pCR en mujeres con
mutacion BCRA fue 100% y 83% respectivamente. Una diferencia en pCR fue
encontrada entre mujeres con BCRA 1 mutado y BCRA 1 wild type (57.1% vs.
29%, p<0.001)(61).

Dentro de los subtipos moleculares, de los 6 diferentes subtipos [*basal like 1"
(BL1), “basal like 2" (BL2), “inmunomodulatory” (IM), “mesenchymal” (M),
“mesenchymal stem-like” (MSL) y “luminal androgen receptor” (LAR)] se ha
evidenciado que los tumores BL1 tienen mayor sensibilidad a agentes que
dafian el DNA como el platino. La evidencia sugiere que la adicion de los
platinos a la quimioterapia estandar incrementa el ratio de respuesta tumoral,
pero esta ventaja no esta claramente asociada a un incremento de la
sobrevida(62). Un estudio retrospectivo comparé Docetaxel con Cisplatino o
Carboplatino, mostrando una superioridad de cisplatino en términos de OS
(HR 0.49, p=0.007) y PFS (HR 0.40, p=0.018) con un aceptable perfil de
tolerancia(63). Esta diferencia entre los 2 agentes no ha sido confirmada en
otros andlisis. El analisis de subgrupos de 5 clinical trials muestran que
neoadyuvancia basado con terapias combinadas con platinos y taxanos
muestran una pCR entre 33 a 67%(64). Esta data estd de acuerdo con los
resultados del estudio GeparSixto, donde la adicién de Carboplatino a una
antraciclina o taxano mejora la pCR de 36.9% a 53.2%. Un largo metaanalisis
(que incluyd 6 ensayos clinicos controlados y 22 retrospectivos) confirmo la
ventaja de la adicion del platino en el ratio de respuesta (86.7%) y pCR
(48.4%)(B65).

Se tiene avances sobre nuevas terapias para mutaciones target incluyendo
PI3K-Akt-mTOR vy el factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que participan
en la modulacion de la quimiosensibilidad y el sistema inmune. Ademas,
TNBC ha sido considerado como un potencial protagonista de inmunoterapia
en cancer de mama debido a los TiLs (tumor-infiltrating lymphocytes) y un
heterogéneo microambiente tumoral(66). Basado en estos resultados, se
tiene a la fecha aprobacion por FDA de inmunoterapia (Atezolizumab) en
combinacion con quimioterapia (nab-paclitaxel) para el tratamiento de cancer
de mama triple negativo localmente avanzado irresecable o metastasico que
expresen PD-L1 positivo. Esta combinacion es la primera aprobada para
cancer de mama, la cual reduce el riesgo de muerte en 40% (IMpassion130
trial)(67).

Actualmente la faita de demostracion de beneficio en sobrevida constituye
una razén por lo cual los platinos no estan incluidos en las guias de
tratamiento para TNBC en el set neoadyuvante. A pesar de ello, la evidencia
que la pCR esta fuertemente asociada con OS en TNBC es un argumento
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usado por los clinicos para justificar la adicion de Carboplatino en la practica
diaria. Existen varios estudios fase Il en proceso que podran proveer
informacion sobre este punto. La quimioterapia basada en antraciclinas y
taxanos permanece como el estandar de tratamiento en TNBC, se
recomienda valorar el uso de platino en situaciones especiales(68).

Las guias europeas como las SEOM Guidelines (Sociedad Espafiola de
Oncologia Medica) han desarrollado con el consenso de grupos corporativos
como GEICAM (Grupo Espafiol de Investigacion para el cancer de mama) y
SOLTI (Grupo Cooperativo de Investigacion Especializado en Cancer de
Mama) recomendaciones para el tratamiento del cancer de mama, y se
menciona que Carboplatino puede ser considerado como parte de la
quimioterapia neoadyuvante para pacientes con TNBC, con un grado de
recomendacion |,A segln su consenso(69).

A. PROSIGNA Y NANOSTRING

La prueba de firma genética para el pronéstico de cancer de mama
Prosigna, desarrollada por Nanostring (la comparia que fabrica la prueba
Prosigna), es una prueba genomica que analiza la actividad de 50 genes
(denominada firma genética PAM50) en tejido tumoral del cancer de mama
RH+ en estadio temprano. Fue aprobada en Europa en el 2012 y por FDA
en setiembre 2013 (70).

Mediante el uso de PAMS50 en los ensayos clinicos se han podido
determinar ademas 4 subtipos moleculares de cancer de mama (luminal A,
luminal B, HER2 enriquecido, triple negativo)(70)

Su utilidad es valorar a través de un indice de riesgo de recurrencia a
distancia mas de 5 afios después del diagndstico (Prosigna PAM50 risk of
recurrence -ROR- assay) y segun la presencia de ganglios linfaticos (N: alto
61-100, intermedio 41-60 y bajo 0-40, N+ bajo 0-40, alto 41-100) la
posibilidad de indicar un tratamiento de 5 o 10 afios de hormonoterapia o
quimioterapia a pacientes con cancer de mama RH+ HER2- temprano. Si
el/la paciente tiene un bajo riesgo de recurrencia a distancia, podrian
evitarle el tratamiento con quimioterapia.

Prosigna tiene un nivel de evidencia 2A, NCCN y esta recomendado por las
guias ASCO, NCCN, ESMO y St. Gallen(70)

B. SUBTIPOS DE TNBC CON NANOSTRING

Estudios previos han demostrado varios subtipos distintos identificados por
el perfil de expresion génica (GEP) en el TNBC con el sistema Nanostring
nCounter. La clasificacién concluye en los subtipos con diferente
comportamiento de agresividad, pronostico e identificacién de terapia con
mayores posibilidades de respuesta: Basal-like (BL), luminal androgen
receptor (LAR), mesenchymal (M), inmune-modulatory(IM)(71).

6.3.2.1 REGIMENES RECOMENDADOS (Anexo N°14)

A. AC x 4 ciclos + Docetaxel cada 3 semanas x4 cursos (Categoria 2A)

ADRIAMICINA 60 mg/m*> | EV | Dia1 Repetir cada 3
semanas por 4

CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m* | EV | Dia1 | cursos.
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. Repetir cada 3
DOCETAXEL - 100 mg/m® | EV | Dia1 | semanas por 4
Cursos.

En el estudio NSABP B-27, las pacientes (n=784) fueron asignados a recibir
AC preoperatoria seguida de cirugia, 783 pacientes fueron asignados a AC
seguido de Docetaxel y cirugia, y 777 pacientes fueron asignados a recibir
AC seguido de cirugia y luego Docetaxel. Los resultados demostraron que
la adicién de Docetaxel a AC no tuvo un impacto significativo en DFS (59 vs
62%) ni en OS (74% con AC vs 75% con docetaxel). El Paclitaxel
preoperatorio agregado a AC incrementé significativamente la proporcion de
pacientes con respuestas- patoldgicas completas (pCR) en comparacion con
AC preoperatoria sola (26% vs 13%). Los pacientes que lograron una pCR
tuvieron resultados de DFS y OS significativamente superiores en
comparacion con aquellos que no la lograron. B-27 demuestra que la terapia
preoperatoria es equivalente a la terapia adyuvante y que la adicién de
taxanos preoperatorios a AC mejora la pCR(7).

Luego de un seguimiento de 8 afios, comparado con AC solo, la
incorporacion de Docetaxel en el set neoadyuvante obtuvo mejores tasas de
respuesta (91% vs 86%) y pCR (26% vs 13%) sin mejora significativa en OS
(75% vs 74%) ni DFS (59 vs 62%)

B. AC x4 ciclos + Paclitaxel semanal x 12 semanas o Paclitaxel cada 3
semanas x4 cursos (Categoria 2A)

ADRIAMICINA 60 mg/m° | EV | Dia1 | Repetir cada 3
5 semanas por 4
CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m EV | Dia1 | cursos.

Repetir cada

PACLITAXEL 80 mg/m2 EV | Dia1 | semana por 12
semanas.
Repetir cada 3

PACLITAXEL 175 mg/m2 EV | Dia1 | semanas por 4
Cursos.

C. AC x4 ciclos (dosis densa) + Paclitaxel semanal x12 cursos o Paclitaxel
cada 3 semanas x4 cursos (Categoria 2A)

ADRIAMICINA 60 mg/m? | EV | Dia 1 | Repetir cada2
semanas por 4

cursos. + G-CSF
CICLOFOSFAMIDA | 600 mg/m2 | EV | Dia1 | (Filgastrim)

Repetir cada semana

PACLITAXEL 80 mg/m* | EV | Dia1
por 12 cursos.
Repetir cada 3
PACLITAXEL 175 mg/m2 EV | Dia 1 | semanas por 4

cursos.

Se estudié dicho esquema en set adyuvante, en mujeres con cancer de
mama y compromiso ganglionar axilar (n=2005), donde se compar6
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Adriamicina - Paclitaxel - Ciclofosfamida (ATC) secuencial y AC seguidos de

Paclitaxel. (I) Adriamicina (A) x4 (dosis cada 3 semanas), seguido de

o e Paclitaxel x4 y Ciclofosfamida (C) x 4; (il) A por 4 (dosis cada 2 semanas),
; | seguido de Paclitaxel x4 y C x4 con filgrastim; (Ill) AC concurrente por 4
(dosis cada 3 semanas), seguido de Paclitaxel x4; (IV) AC concurrente por 4
(dosis cada 2 semanas), seguido de Paclitaxel x 4 con filgrastim. Los
tratamientos de dosis densas comparados con los secuenciales obtuvieron
una mejora en la DFS (RR: 0,74; P=0,01), y OS (RR 0,69; P=0,01); sin
embargo, entre estos 2 esquemas de dosis densas (AC-Paclitaxel con dosis
cada 3 o 2 semanas) no hubo diferencias significativas en DFS y OS. La
neutropenia severa fue menos frecuente en los pacientes que recibieron
dosis densas. La DFS a 4 afios fue del 82% para los regimenes a dosis
densas y del 75% para los otros. No hubo diferencia en DFS o OS entre los
esquemas concurrentes y secuenciales. La quimioterapia secuencial es tan
efectiva como la quimioterapia concurrente(42). :

En otro estudio (NASBP B-28) se randomizaron en 2 grupos a mujeres con
cancer de mama operado (n=3060) que recibieron AC x4 y otro grupo gue
recibid AC x4 seguidos de Paclitaxel x4 cursos también. La adicion de
Paclitaxel a AC redujo significativamente la DFS en un 17%, sin embargo, la
mejoria en la OS no fue estadisticamente significativa(72).

D. TC (Docetaxel + Ciclofosfamida) x 4 cursos. (Categoria 2A)

DOCETAXEL 75 mg/m? EV Dia 1
CICLOFOSFAMIDA 600 mg/m? EV Dia 1

Repetir cada 3 semanas por 4 ciclos

En un estudio se randomizaron pacientes con cancer de mama temprano
operado (n=1016) en 2 grupos, uno que recibi® como guimioterapia
adyuvante Doxorrubicina/Ciclofosfamida (AC) y al otro grupo con
Docetaxel/Ciclofosfamida (TC) cada 3 semanas. A los 5 afios, la DFS fue
superior para TC en comparacion con AC (86% v 80%); sin embargo, la
diferencia en OS no fue significativa (90% vs 87%). Se presento mayor tasa
de mialgias, artralgias y neutropenia febril en el brazo TC y mas nauseas y
vomitos en el de AC. Se concluyd que, a los 5 afios, el tratamiento con TC
se asocid a una DFS superior y un perfil de toxicidad diferente en
comparacion con el tratamiento con AC. A los 7 afios de seguimiento, la
diferencia en DFS entre TC y AC sigui6 siendo significativa (81% vs. 75%) y
la OS mostro ser estadisticamente mejor en TC (87% vs. 82%). TC fue
superior tanto en pacientes mayores como en pacientes mas jovenes. Se
tuvo mas neutropenia febril con TC y mas anemia con AC. Con un
seguimiento mas prolongado, 4 ciclos de TC fueron superiores al AC
estandar (DFS y OS), siendo un régimen bastante tolerable en pacientes
mayores y jovenes(43).

6.3.3 TIEMPO QUIRURGICO POSTERIOR A TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El tratamiento sistémico neocadyuvante es actualmente una opcién para las
pacientes con cancer de mama. Luego del mismo, el manejo quirlrgico de la
mama y la axila es mandatorio(73); sin embargo, el tiempo de intervalo entre
la neoadyuvancia y el tratamiento quirdrgico no se encuentra claramente
definido. En la practica clinica, habituaimente, el tumor primario es resecado
algunas semanas posteriores al tratamiento neoadyuvante, pero no se
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encuentra claro el impacto en el tratamiento sistémico ante el retraso de la
cirugia.

Por otro lado, con respecto al tratamiento adyuvante sistémico, este debe
iniciarse lo mas pronto posible luego de la cirugia del tumor primario. Se ha
demostrado que la eficacia de la adyuvancia va disminuyendo pasada las 12
semanas luego de la cirugia(74). Las guias de la Sociedad Europea de
Medicina Oncolégica sugieren iniciar el tratamiento  adyuvante
preferentemente entre las 2-6 semanas posterior a la cirugia; sin embargo, no
hay ninguna recomendacion especifica sobre el tiempo seguro entre el
tratamiento sistémico neoadyuvante y la cirugia(68).

En una revision retrospectiva que se llevd a cabo en el Hospital de Modena
en ltalia, se incluyeron pacientes con diagnéstico histopatoldgico de céancer
de mama en estadios |, Il y lll, tratados con quimioterapia neoadyuvante, los
cuales fueron divididos en dos grupos con respecto al tiempo de intervalo
entre el tratamiento sistémico y la cirugia, se determindé como punto de corte
21 dias para la asignacion de grupos y se demostré que pasada las 8
semanas post neoadyuvancia, el retraso de la cirugia tiene un impacto en la
sobrevida de los pacientes.

En la practica diaria, el intervalo entre la neoadyuvancia y la cirugia se
encuentra condicionado por los efectos adversos de la quimioterapia, por lo
que hay que esperar un determinado tiempo para obtener una recuperacion
hematologica y el paciente pueda entrar a sala de operaciones bajo las
mejores condiciones. Asimismo, el tiempo de espera esta sujeto a las
diversas comorbilidades y condicion de cada paciente.

Es importante mencionar que, desde el punto de vista de los pacientes, el
retraso de la cirugia condiciona un estado de ansiedad y morbilidad
psicolégica. Los pacientes pueden considerar dicho intervalo como una
pérdida de tiempo y percibir brechas innecesarias en la indicacién de la
cirugia.

El estudio de Omarini et al, concluye que 21 dias es el tiempo mas corto para
obtener una recuperacién adecuada de los efectos adversos de la
quimioterapia y que deberia llevarse a cabo en ese periodo de tiempo el
tratamiento quirargico de! tumor primario. Ademas, menciona que los
pacientes tratados hasta los 21 dias tienen mejor sobrevida global y tiempo
libre de enfermedad en comparacion con mayor tiempo de espera(75).

EVALUACION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA POST
NEOADYUVANCIA.

Existen varios sistemas de estadificacion patologica que caracterizan el tumor
residual en pacientes sometidas a QNA para el cancer de mama. La pCR es
ahora aceptada por la FDA como un objetivo para otorgar la aprobacion
acelerada de medicamentos. Se han desarrollado sistemas de estadificacion
tumoral patologica neoadyuvantes como RCB (carga residual del cancer,
“Residual Cancer Burden”) y el yAJCC (American Joint Commitee on Cancer
post-neoadjuvant therapy staging system) para caracterizar los tumores
residuales cuando los pacientes no logran pCR. El sistema optimo y la forma
en que estos sistemas se complementan entre si no se ha determinado hasta
la fecha(76).

A. RCB {(Residual Cancer Burden)
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Un punto fundamental de los ensayos clinicos neoadyuvantes en que Ia
respuesta tumoral (endpoint surrogado) debe ser fuertemente
correlacionado con la supervivencia a largo plazo. La pCR se ha adoptado
como objetivo primario para los ensayos neoadyuvantes. Si bien se
menciona que la pCR debe incluir pacientes sin carcinoma invasivo residual
(pTO), la presencia de ganglios metastasicos, celularidad residual minima y
carcinoma in situ residual no se define consistentemente como pCR o
enfermedad residual (RD). Cuando no hay céncer invasivo residual en la
mama, el numero de ganglios linfaticos axilares comprometidos estan
inversamente relacionados con supervivencia. Por el contrario, los pacientes
que se convierten a ganglio negativo después del tratamiento tienen
excelente sobrevida, incluso si hay enfermedad residual (RD) en la mama.
Es por ello que la combinacién del tamafio tumoral y estado ganglionar
después de la neoadyuvancia es pronostico(77)

La clasificacion de Miller y Payne ignora el tamafio tumoral y el estado
ganglionar por completo, y sélo estima la disminucion la celularidad luego
del tratamiento. Sin embargo, la reduccion de la celularidad es mayor
cuando el tumor residual es pequefio, lo que sugiere una relacién entre el
tamafio residual y la celularidad. Mientas que la RD microscépica, la
apariencia citologica alterada y el volumen tumoral estimado <1 cm® es un
indicador de buena respuesta, estos tienden a ser parametros descriptivos y
son dificiles de aplicar en lechos tumorales con focos microscépicos de
carcinoma. Ademas, no hay evidencia que el carcinoma residual in situ
aumente el riesgo de futura recaida a distancia(78).

Por lo tanto, un estudio del MD Anderson propuso a RCB como una variable
continua derivada de dimensiones primarias del tumor, la celularidad del
lecho tumoral y la carga ganglionar axilar. RCB se estima a partir de
secciones patologicas de rutina del tumor primario y los ganglios linfaticos
regionales después de la finalizacion de la terapia neoadyuvante. 6
variables estan incluidas en una féormula de calculo, la cual se puede
encontrar en un sitio web especializado (MD Anderson Cancer Center)
dedicado al tema: http://www.mdanderson.org/breastcancer_RCB(78).

RCB informa una puntuacién basada en la fraccién del area del lecho
tumoral que contiene carcinoma invasivo, excluyendo carcinoma in situ
(‘celularidad”), las dimensiones del lecho tumoral que contiene cancer
residual, el numero de ganglios linfaticos positivos y el diametro mas largo
de la mayor metastasis ganglionar residual. Luego, los puntajes se clasifican
segun puntos de corte predefinidos, con un puntaje de 0 que representa
PCR y puntajes I-lll que representan progresivamente mayores extensiones
de cancer residual(78).

Los pacientes tenian un aumento de casi el doble en el riesgo de recaida
para cada unidad de aumento en el indice RCB (HR=1.94; IC 95%, 1.47-
2.55; P=.001). El indice RCB se asoci6 significativamente con el riesgo de
recurrencia de la enfermedad (HR=2.50; IC 95%, 1.70-3.69; P=.001).

Se identificaron los siguientes grupos para asignar a los pacientes con RD
después del tratamiento con QNA: RCB-0 (no enfermedad residual, pCR),
RCB-l (RD minima), RCB-ll (RD moderado) y RCB-Ill (RD extenso). Se
determind que la diferencia de las tasas de recaida a distancia a los 5 afios
entre los grupos con el peor prondstico (RCB-Ill) y el mejor (RCB-0) fue
48.5% (IC 95%, 28.1-65.6), proporcionando una separacion suficiente para
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clasificar de manera objetiva a los pacientes en grupos con diferente
prondstico.

Dentro del analisis, se observo que los pacientes con RCB-I (RD minima)
tuvo el mismo prondstico a los 5 afos que aquellos con RCB-0,
independientemente del tipo de quimioterapia neoadyuvante, la terapia
hormonal adyuvante, o el estado patolégico de RD. Por lo tanto, la
combinacion de RCB-0 (pCR) y RCB-I amplian el subconjunto de pacientes
que se han beneficiado de la guimioterapia neoadyuvante. RCB-llI (RD
extensa) se asocié con mal pronostico, independientemente del tipo de
quimioterapia neoadyuvante, terapia hormonal adyuvante o estado
patologico de RD. En general, todos los pacientes con RCB-llI quienes no
recibieron terapia hormonal adyuvante, sufrieron una recaida a distancia
dentro de los 3 afios. La mayoria de pacientes RH+/HER2- (60%) fueron
clasificados como RCB-Ii. El indice RCB es un modelo de riesgo que mejora
la prediccién de una recaida a distancia despues de la QNA(79).

Un estudio compard los diferentes tipos de respuesta en pacientes (n=162)
donde los que alcanzaron pCR (RCB-0 y yAJCC 0) tuvieron el mas bajo
riesgo de recurrencia (RFS a los 5 afios de 92%), mientras que RCB y
yAJCC identificaron pacientes de alto riesgo. Los subtipos RH y HER2
mejoraron aun mas la prediccion del riesgo. Los pacientes con RD bajo o
intermedio (RCB-I 6 I, yAJCC 1 6 2) tuvieron un incremento de riesgo de 4
veces de recaida o muerte. El riesgo se incrementd a 11 veces en los
pacientes con enfermedad extensa (RCB-IIl, yAJCC 3). Los pacientes con
TNBC o HER2 (+) con yAJCC Iil o RCB-lIl tienen el mayor riesgo de
recurrencia temprana (RFS a los 5 afios de 27%). Este estudio mostr6 que
el 31% de pacientes tenian puntuaciones discrepantes de RCB y yAJCC. Se
identifico que la afectacion de ganglios linfaticos y la celularidad tumoral
como factores que ocasionan estas discrepancias. Por lo tanto, se
recomienda un beneficio de reportar ambos (RCB y yAJCC) para identificar
pacientes con alto riesgo de recurrencia(76)(Anexo N°7).

MANEJO DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL POST NEOADYUVANCIA.

A. Cancer de mama HER2 negativo: Capecitabina adyuvante

Los pacientes que tienen carcinoma invasivo residual luego de recibir
terapia neoadyuvante para TNBC tienen un peor pronostico (alto riesgo de
recaida, entre un 20-30%). El ratio de pCR alcanzado en un test patoldgico
oscila entre un 13% a 22% en las pacientes con cancer de mama HER2
negativo. Las pacientes con cancer de mama HER2 negativo solo recibian
radioterapia postoperatoria. El beneficio de quimioterapia adyuvante para
estos pacientes no estuvo claro(20).

La Capecitabina (pro-droga oral de fluorouracil) ha demostrado ser efectiva
en pacientes con cancer de mama metastasico. Ademas, es usado como
monoterapia en segunda linea en pacientes cuya enfermedad es resistente
a antraciclinas, taxanos o ambos(80).

Por lo tanto, el uso de Capecitabina adyuvante ha sido evaluada en el
estudio CREATE-X, donde se asignaron pacientes con cancer de mama
HER2 (-) con enfermedad residual luego de recibir tratamiento sistémico que
contenia una antraciclina, taxano o ambos (n=910) a recibir tratamiento
adyuvante con o sin Capecitabina. El objetivo primario fue sobrevida libre de
enfermedad (DFS) y secundario sobrevida global (OS). Como resultados, se
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tuvo que la DFS a los 5 afios fue mayor en el grupo Capecitabina vs. el
grupo control (74.1% vs. 67.6%, HR=0.70, IC 95%, 0.53-0.92, P=0.01). La
OS a los 5 afios, fue mayor en el grupo Capecitabina vs. el grupo control ‘
(89.2% vs. 83.6%, HR=0.59; IC 95%, 0.39-0.90, P=0.01). En el subgrupo de
pacientes con TNBC, el ratio de DFS fue 69.8% en el grupo Capecitabina
vs. 56.1% en el grupo control (HR=0.58, IC 95%, 0.39-0.87) y OS fue 78.8%
vs. 70.3% (HR=0.52, IC 95%, 0.30-0.90). Dentro de los efectos adversos, el
sindrome mano-pie fue el efecto adverso mas frecuente en el grupo
Capecitabina en un 73.4%(81).

Como conclusién, luego de una terapia neoadyuvante que incluye
antraciclina, taxano o ambos; la adicion de 6 a 8 ciclos de Capecitabina
adyuvante fue seguro y efectivo en prolongar la DFS y OS en los pacientes
con cancer de mama HER2 negativo que tienen enfermedad invasiva en un
resultado patoldgico segun lo mostrado en este estudio asiatico(79). A pesar
de que se requiere mas data para pacientes no asiaticos, esta opcién puede
ser ofrecida para pacientes con TNBC que no alcanzan pCR luego de
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia (categoria 1B, ESMO:; categoria
2A, NCCN)(81) (Anexo N° 13)

. Cancer de mama HER2 (+): Ado-Trastuzumab emtansina

Los pacientes con cancer de mama HER2 (+) temprano que tienen
enfermedad residual invasiva luego de quimioterapia neoadyuvante y
terapia dirigida anti-HER2 tienen un alto riesgo de recurrencia y muerte. La
PCR ocurre en el 40 a 60% de estos pacientes. El estandar de tratamiento
actual para estos pacientes es la continuacion del mismo tratamiento anti-
HER2 en el set adyuvante por 1 afio, independientemente del estado de ia
respuesta patologica(82).

Trastuzumab emtansina (T-DM1) es un anticuerpo conjugado combinado de
Trastuzumab y el agente citotoxico emtansina (DM1), un derivado de
maytansina e inhibidor de microtubulos, que se observé que proporciona
beneficio en pacientes con cancer de mama metastasico que fueron
tratadas previamente con quimioterapia mas terapia dirigida anti-HER2
como lo muestran estudios fase 3 randomizados (EMILIA, TH3RESA,
MARIANNE)(83)(84)(85).

a. Ado-trastuzumab emtansina en escenario metastasico

Estudio EMILIA
(T-DM1 en pacientes con cancer de mama HER?2 (+) metastasico que han recibido
previamente Trastuzumab y taxano)(categoria 2A, NCCN)(83)
ADO-TRASTUZUMAB ;
EMTANSINA (T-DM1) | 28 ma/kg EV. | Diat
Repetir cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable

El estudio EMILIA demostré beneficio con el uso de T-DM1 en el
escenario metastasico, en pacientes con cancer de mama HER2 (+)
que previamente han sido tratados con Trastuzumab y un taxano
(n=961), a recibir T-DM1 vs. Lapatinib + Capecitabina. Sus objetivos
primarios fueron PFS, OS y seguridad. Como resultados, se obtuvo una
mediana de PFS de 9.6 meses con T-DM1 vs. 6.4 meses con Lapatinib
+ Capecitabina (HR=0.65, IC 95%, 0.55-0.70; P<0.001), una mediana
de OS de 30.9 meses vs. 25.1 meses (HR=0.68; IC 95%, 0.55-0.85,
P<0.001). La tasa de respuesta objetiva fue mayor con T-DM1 (43.6%
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vs. 30.8%, P<0.001). Las tasas de eventos adversos grado 3 o
mayores fueron mas altas con Lapatinib + Capecitabina que con T-DM1
(57% vs. 41%). La incidencia de trombocitopenia y aumento de TGl
fueron mayores con T-DM1; mientras que la incidencia de diarrea,
nauseas, vomitos y eritrodistesia palmo-plantar fueron mayores con
Lapatinib + Capecitabina(83).

b. Ado-trastuzumab emtansina en enfermedad residual luego post
neoadyuvancia

El estudio fase Il KATHERINE randomizado compar6 el uso de Ado-
Trastuzumab emtansina (T-DM1) vs. Trastuzumab como tratamiento
adyuvante en pacientes con cancer de mama HERZ2 (+) temprano con
enfermedad residual (en la mama o ganglios linfaticos axilares) luego
de recibir neoadyuvancia con quimioterapia que contiene taxanos (con
o sin antraciclinas) y Trastuzumab (n=14886). Dentro de las 12 semanas
post cirugia, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir T-
DM1 (3.6 mg/kg IV cada 3 semanas) o Trastuzumab (6 mg/kg IV cada
3 semanas) por 14 ciclos. El objetivo primario fue sobrevida libre de
enfermedad invasiva (iDFS). Como resultado, se mostré que T-DM1
redujo el riesgo de desarrollar recurrencia de enfermedad invasiva
(iDFS) o muerte en 50% (HR=0.50, IC 95%, 0.39-0.64, P<0.001), que
corresponde a un incremento absoluto de iDFS a los 3 afios de 11.3%
(77% con Trastuzumab y 88.3% con T-DM1). Objetivos secundarios
como DFS e intervalo libre de recurrencia a distancia (HR=0.60, IC
95%, 0.45-0.79, 10.5% de pacientes en el grupo T-DM1y 15.9% en el
grupo Trastuzumab) también mostraron mejoria significativa con el uso
de T-DM1. El analisis de subgrupos mostré beneficio de T-DM1 sobre
Trastuzumab en todos los subgrupos, incluyendo pacientes con
receptores hormonales positivos 0 con receptores hormonales
negativos, estado ganglionar después de la terapia neoadyuvante, y
pacientes sin enfermedad invasiva residual de 1 ¢cm o menos en la
mama. Ademas, el beneficio de T-DM1 sobre Trastuzumab fue
observado independientemente del tipo de tratamiento neoadyuvante
anti-HER?2 utilizado(86).

El analisis de sobrevida global es inmaduro al momento. Los datos
sobre seguridad fueron consistentes con el perfil de seguridad ya
conocido de los T-DM1. Efectos adversos de cualquier grado fueron
comunes en el grupo T-DM1 comparado con Trastuzumab (98,8% vs.
93.3%). Los efectos adversos grado 3 mas comunes fueron
plaquetopenia (5.7%) e hipertensién (2.0%) en el grupo T-DM1 e
hipertension (1.2%) e injuria en piel relacionado a radiacion (1%) en el
grupo Trastuzumab(86).

El uso de T-DM1 adyuvante en casos de enfermedad residual luego de
completar QNA combinada con terapia anti-HER2 esta recomendado en las
guias ESMO (categoria |, A) y NCCN (categoria 1)(Anexo N° 13).

6.3.6 BIOMARCADORES EN NEOADYUVANCIA/ADYUVANCIA
A. TiLs (Tumor-Infiltrating Lymphocytes)

La medicion de linfocitos infiltrantes del tumor (TiLs) ha demostrado tener un
valor pronéstico en pacientes con cancer de mama HER2 (+) y TNBC. Ha
sido descrito como un factor predictor de respuesta patologica completa
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(PCR) a quimioterapia en varios ensayos clinicos neoadyuvantes y su
aumento aparece vinculado a mejor pronostico después de la terapia
adyuvante. La puntuacién de TIL puede ser utilizado como marcador
prondstico, como se muestra en una variedad de ensayos clinicos (BIG-2-
98, FinHER, CLEOPATRA), proporcionando una mejora relativa del 15% al
20% en la supervivencia por un aumento del 10% en TIL y su uso como
factor pronostico esta avalado por el Consenso de St. Gallen 2019(87)(88).

En el cancer de mama, la extensiva infiltracién por linfocitos T CD8+
evaluado por una tincion simple de hematoxilina y eosina (H&E) esta
fuertemente asociada con sobrevida y respuesta a terapia. La presencia de
células T CD4+ regulatorias (Treg) estan asociados con buen y mal
pronostico. Entre las subpoblaciones de células T CD4+, las células Th1 (el
principal productor de interferon gamma) est4 asociado con resultados
clinicos favorables; mientras que las células Th2 estan asociadas con una
disminucion de la respuesta tumoral(87).

Una posible explicacién es que los reguladores inmunes estan presentes
como parte de un ciclo de retroalimentacion (feedback) normal que
reacciona a una respuesta inmune antitumoral activa y continua, que puede
definir potencialmente qué tumores son mas inmunogénicos. Tratamiento
citotoxico como quimioterapia y radioterapia pueden poner en marcha o
iniciar este sistema. En esta hipotesis, una respuesta inmune antitumoral
podria tener una mayor probabilidad de controlar la poblacién heterogénea
de células malignas en tumores grandes primarios y metastasis emergentes.
Por lo tanto, el grado de infiltracién linfocitaria es predictivo de una mejor
respuesta local al tratamiento neoadyuvante y adyuvante, ademas de ser
pronostico a largo plazo en el control de enfermedades(87).

Diversos estudios en neoadyuvancia y adyuvancia han medido TILs tanto a
nivel intratumoral y estromal. Con la evaluacién del compartimiento estromal
se ha permitido mayores resultados reproducibles. Algunos estudios usaron
inmunohistoquimica, mientras otros evaluaron marcadores moleculares
usando inmunohistoquimica y expresién génica. No se tiene un punto de
corte especifico para TlILs (+) establecido(88).

Los TiLs pueden ser evaluados usando biopsias core en el set
neoadyuvante, asi como en el set adyuvante. La evidencia sefiala que en el
escenario neoadyuvante del TNBC los TILs intratumorales, asi como ios
estromales son predictivos de respuesta patologica a la quimioterapia
basada en platinos. Ademas, usando IHQ CD3 6 CD8 en TILs intratumoral
puede ser de facil deteccion como la deteccion de TILs estromales, aunque
diversos estudios sefialan que los TiLs intratumorales son mas dificiles de
evaluar comparado con los TlLs estromales. La recomendacion actual es la
evaluacion de TILs estromales como el principal parametro de respuesta a
tratamiento(90).

Sin embargo, a la fecha la puntuacion de TiLs no deberia ser utilizado para -
tomar decisiones de tratamiento ni para escalar o des escalamiento(87)(88).

6.3.7 AVANCES DE TERAPIA DIRIGIDA EN NEOADYUVANCIA/ ADYUVANCIA
PARA ENFERMEDAD HER2 (+) y TNBC

A. T-DM1

Las terapias dirigidas a HER2 han mejorado resultados en pacientes con
cancer de mama HER2 (+) en los escenarios metastasico, adyuvante y
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C neoadyuvante. No obstante, algunos pacientes continuan en riesgo de
recaida o muerte durante muchos afios después del tratamiento en estadio
temprano. Por lo tanto, se estan explorando nuevas estrategias de manejo.

Se cuenta con el ensayo clinico KRISTINE, fase 3 randomizado, que evalua
un régimen neoadyuvante para el cancer de mama HER2 (+) que reemplaza
la quimioterapia sistémica tradicional con un tratamiento dirigido. Se asigné
de manera aleatoria pacientes (n=444) en 2 brazos: tratamiento
neoadyuvante con T-DM1 + Pertuzumab (n=223), 6 TCH-P (n=221). Como
resultados, se tuvo que un 44.4% del grupo T-DM1 + Pertuzumab alcanz6
pCR, comparado con TCH-P (55.7%, diferencia absoluta de -11.3%, IC
95%, -20.5 a -2.0, P=0.016). Los pacientes que recibieron T-DM1 +
Pertuzumab tuvieron menores efectos adversos G3-4 (13% vs. 64%). El
efecto G3-4 mas frecuente en el grupo T-DM1 + Pertuzumab fue
plaquetopenia, seguido de fatiga. En el grupo TCH-P, los efectos adversos
mas frecuentes fueron neutropenia, diarrea y neutropenia febril. No hubo
muertes reportadas durante el tratamiento neoadyuvante en ambos
brazos(91).

Como conclusién, la QNA + bloqueo dual (TCH-P) resulta en un incremento
significativo para alcanzar la pCR que bloqueo dual solo (T-DM1 +
Pertuzumab); sin embargo, mayores efectos G3-4 ocurren en el grupo TCH-
P, por lo que se esta buscando la manera de mejorar la eficacia de la QNA
sin incrementar mayor toxicidad(91).

Una actualizacion de resultados a los 3 afios del estudio KRISTINE mostrd
que T-DM1 + Pertuzumab neoadyuvante se asocié con un aumento de
riesgo de eventos comparado con TCH-P en pacientes con cancer de mama
HER2 (+) en estadios Il o lll (HR=2.61, IC 95%, 1.36-4.98), lo que refleja
mas eventos de progresion locorregional antes de la cirugia (6.7% vs. 0%) y
eventos recurrentes no invasivos después de la cirugia (1.3% vs. 0%). La
supervivencia libre de eventos a los 3 afios fue del 85.3% en el grupo T-
DM1 vs. 94.2% en el grupo TCH-P). El riesgo de un evento iDFS fue similar
en los 2 grupo (HR=1.11, IC 95%, 0.52-2.40). La pCR se asoci6 con una
reduccion de riesgo de eventos de iDFS, independientemente del grupo de
tratamiento (HR=0.24, IC 95%, 0.09-0.60). Los eventos adversos G3-4
fueron menores en el grupo T-DM1 + Pertuzumab (31.8% vs. 67.7%) vy los
efectos adversos G3 o mayores que llevaron a la discontinuacion de
tratamiento fueron mas frecuentes con T-DM1 + Pertuzumab vs. TCH-P
(18.4% vs. 3.85%)(92).

B. NERATINIB

A pesar de los beneficios demostrados de Trastuzumab en el escenario
adyuvante, la data mostro que 15-24% de pacientes recurren luego de una
mediana de 8-11 afios.

Diferentes estudios incluyendo el estudio HERA (duracion de 2 afios de
Trastuzumab), administracion concurrente o secuencial de Lapatinib -un
inhibidor de tirosinkinasa- con Trastuzumab (ALTTO trial), y la adicion de
Bevacizumab -agente antiangiogénico- a Trastuzumab (BETH trial) han sido
insuficientes. El estudio APHINITY mostré un incremento significativo de 3-
year iDFS con la adicion de Pertuzumab y Trastuzumab adyuvante. 1 afio
de Trastuzumab afadido a quimioterapia adyuvante permanece como el
estandar de tratamiento(93)(94).
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Neratinib es un pan-inhibidor tirosinkinasa irreversible (HER1, HER2, y
HER4) demostr6 eficacia en pacientes con cancer de mama HER2 (+)
metastasicos pretratados(93)(94).

Segun el estudio ExteNET, fase 3, multicéntrico, randomizado, que
comprado el uso de Neratinib dentro de 2 afios después de completar el
tratamiento adyuvante con terapia basada en Trastuzumab en mujeres con
cancer de mama HER2 (+) temprano que han completado terapia
neoadyuvante y adyuvante + Trastuzumab con no evidencia de recurrencia
de enfermedad o enfermedad metastasica (n=2840), a recibir a 1 afio de
Neratinib 240 mg/dia vs. placebo. El objetivo primario fue iDFS a los 2 afos.
Objetivos secundarios fueron OS y DFS incluyendo carcinoma ductal in-sit

(DFS-DCIS)(95). )

La dosis recomendada es 240 mg (6 tabletas) via oral, continuo por 1 afio.
ExteNET mostré que 1 afio de Neratinib, mejor6 Ia iDFS a los 2 afios luego
de terapia adyuvante con Trastuzumab en pacientes con cancer de mama
HER2 (+) (2.3% de beneficio absoluto de 2-year iDFS (P=.009), las
diferencias fueron estadisticamente signifcativas en el subgrupo RH+
(HR=0.51, P=.001), sin embargo; en el subgrupo de RH- no se vio beneficio.
Dentro del estudio el panel recomienda ademas que los pacientes con 4 o
mas ganglios comprometidos se benefician del uso de Neratinib. No se
recomienda tratamiento con pacientes que han recibido terapia previa con
Pertuzumab por falta de evidencia. Se tuvo un régimen de profilaxis
antidiarreica de Loperamida con Neratinib, el cual redujo la incidencia,
severidad y duracioén de diarrea asociada a Neratinib(95).

Un analisis a los 5 afios de seguimiento del estudio ExteNET mostré que el
uso de terapia adyuvante con Neratinib, administrado luego de
quimioterapia y Trastuzumab, redujo significativamente la proporcion de
recaidas (locoregional y a distancia) [menor iDFS que en el grupo placebo,
116 vs. 163 eventos, HR=0.73, IC 95%, 88.3-91.8] sin incrementar el riesgo
de toxicidad. Sin profilaxis para diarrea, los eventos mas comunes grado 3-4
en el grupo Neratinib fueron diarrea (40%), pero grado 3 fue <1% y grado 4
fue 2%(96).

Dentro del analisis, los pacientes que se benefician son aquellos “de alto
riesgo de recurrencia”, como el subgrupo de pacientes que presentan HER2
(+) y RH+, y aquellos que han comenzado Neratinib luego de completar 1
ano de Trastuzumab adyuvante (categoria 2A, NCCN)(categoria IB,
ESMO)(95)(96).

Sin embargo, no se conoce el beneficio o toxicidades en pacientes que han
recibido previamente bloqueo dual con Pertuzumab/Trastuzumab o T-DM1.

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab es un tratamiento anti-PD-1 que incrementa la respuesta
inmune para detectar y combatir células tumorales. Es un anticuerpo
monoclonal humanizado que bloquea la interacciéon entre PD-1 y sus
ligandos, PD-L1 y PD-L2, activando a los linfocitos T.

Data presentada en el estudio I-SPY 2, un estudio fase 2 randomizado en:
pacientes con cancer de mama localmente avanzado, y disefiado para
probar nuevos tratamientos identificando que terapias son mas efectivas en
subgrupos especificos de pacientes basado en caracteristicas moleculares;
mostré que Pembrolizumab incrementa la pCR en TNBC estadio temprano,
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cuando es combinado con QNA (Paclitaxel semanal por 12 semanas,
seguido de AC cada 3 semanas por 4 ciclos) (60% vs. 20%) comparado con
quimioterapia estandar(97).

El estudio KEYNOTE-522 es un fase 3, doble ciego, randomizado 2:1, en
pacientes con TNBC localmente avanzado (n=1174) que recibieron: en un
brazo Pembrolizumab 200 mg IV Q3W (cada 3 semanas) + Paclitaxel (80
mg/m? semanal) y Carboplatino (1.5 AUC semanal o 5 AUC cada 3
semanas) por 4 ciclos, seguido de Pembrolizumab + Ciclofosfamida (600
mg/m2 Q3W dia 1) y cualquiera Doxorubicina (60 mg/m2 Q3W dia 1) o
Epirubicina (90 mg/m2 Q3W dia 1) por 4 ciclos como neoadyuvancia previa
a cirugia (realizada entre 3-6 semanas luego de fin de dltimo ciclo), seguido
de 9 ciclos de Pembrolizumab (200 mg Q3W) como adyuvancia o; placebo
(cada 3 semanas) + Paclitaxel (semanal) y Carboplatino (semanal o cada 3
semanas) por 4 ciclos, seguido de placebo + Ciclofosfamida y cualquiera
Doxorrubicina o Epirubicina (cada 3 semanas) por 4 ciclos, seguido de 9
ciclos de placebo (cada 3 semanas) como adyuvancia. Los objetivos co-
primarios son pCR y DFS(98).

En setiembre 2019, se ha publicado los resultados del estudio fase 3
KEYNOTE-522 que evaludé Pembrolizumab neoadyuvante en combinacion
con quimioterapia en pacientes con TNBC, cumpliendo uno de los 2
objetivos (endpoints) co-primarios. Se ha evaluado que el primer endpoint
(PCR) es lo suficientemente maduro para reportar. Como resultado, se tiene
una pCR de 64.8% con la combinacion de Pembrolizumab + quimioterapia
vs. 51.2% con quimioterapia sola (p=0.00055). Se continta con la
evaluacion del otro endpoint que es DFS. La seguridad de Pembrolizumab
fue consistente con los estudios previos donde no se muestran nuevos
efectos adversos(99). Ademas se comentdé que la cohorte de PD-L1 (+)
respondieron mejor que PD-L1 (-)(99).

KEYNOTE-522.
Neoadyuvancia con Pembrolizumab + quimioterapia en TNBC (clinical trial:
NCT03036488)

Dia 1 en cada ciclo de la fase
200 neoadyuvante y adyuvante por un
PEMBROLIZUMAB m EV | total de 17 ciclos (8 ciclos de
g neoadyuvancia, seguido de 9 ciclos
de adyuvancia).
- Carboplatino: 5AUC dia 1 de ciclos
1-4 de la fase necadyuvante.
- Paclitaxel: 80 mg/m2 dia 1, 8 y 15
QUIMIOTERAPIA de wciclos 14 en la fase
(Carboplatino, neoadyuvante.
Paclitaxel, EV - Doxorubicina: 60 mg/m2 dia 1 de
Doxorubicina, ciclos 5-8 de la fase neoadyuvante.
Epirubicina, - Epirubicina: 90 mg/m2 dia 1 de
Ciclofosfamida) ciclos 5-8 de la fase neoadyuvante.
- Ciclofosfamida: 600 mg/m2 dia 1
de ciclos 58 de la fase
neoadyuvante.
Nota:

Agregar: G-CSF (Filgrastim 5ug/kg/dia via SC administrada después de la quimioterapia o
Pelfilgastrim 100ug/kg o 6 mg via SC) como prevencion de neutropenia.
Cada ciclo es de 21 dias.
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VIl. RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccién de Medicina, la Direccion de Cirugia y la Direccion de Servicios de Apoyo al
Diagnostico y Tratamiento, serén los responsables de monitorear y supervisar el
cumplimiento del presente Documento Técnico en todas las unidades organicas
asistenciales correspondientes.

7.2 El Departamento de Oncologia Médica, el Departamento de Cirugia en Mamas y Tejidos
Blandos y el Departamento de Patologia, seran los encargados de realizar la evaluacion y
el seguimiento de la implementacion del presente documento normativo.

7.3 El Departamento de Oncologia Médica sera responsable de realizar la actualizacién del
presente Documento Técnico.

7.4 Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos sera
el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y solicitara
a quien corresponda su actualizacion. Asimismo, realizara la evaluacion de indicadores.

VIil. ANEXOS
ANEXO N° 1: Guias de practica clinica seleccionadas.

ANEXO N° 2: Indicadores para evaluar la implementacion del Documento Técnico.
ANEXO N° 3: Clasificacion histolégica de los tumores de mama - OMS 4ta edicion, 2012.
ANEXO N° 4: Subtipos del cancer de mama.

, //)/~ : ANEXO N° 5: Estadiaje del cancer de mama segun AJCC 8va edicién.

‘ ANEXO N° 6: Comparacion de pCR, RCB y yAJCC.

ANEXO N° 7: Tratamiento sistémico neoadyuvante/adyuvante.

ANEXO N° 8: Tratamiento quirtrgico.

ANEXO N° 9: Regimenes de tratamiento sugeridos para cancer de mama HER2 (+).
ANEXO N° 10: Regimenes de tratamiento sugeridos para cancer de mama triple negativo.

ANEXO N° 11: Regimenes de tratamiento adyuvante para enfermedad residual post
neoadyuvancia.

ANEXO N° 12: Regimenes de tratamiento para adyuvancia extendida.
ANEXO N° 13: Seguimiento.

; ANEXO N° 14: Formato de diagnostico analitico estandarizado en carcinoma infiltrante de
' mama, con evaluacion de respuesta a NAT — RCB. Dpto. de Patologia INEN.
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ANEXO N° 3
CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE MAMA — OMS 4TA EDICION 2012

TIPO HISTOLOGICO

a) Carcinoma invasivo de tipo no especificado (NST)
- Carcinoma pleomorfico
- Carcinoma con células gigantes estromales tipo osteoclastico
- Carcinoma con caracteristicas coriocarcinomatosas
- Carcinoma con caracteristicas melanéticas
b) Carcinoma lobular invasivo
- Carcinoma lobular clasico
- Carcinoma lobular sélido
- Carcinoma lobular alveolar
- Carcinoma lobular pleomoérfico
- Carcinoma tubulolobular

\- Carcinoma lobular mixto

/6)/ Carcinoma tubular
d) Carcinoma cribiforme

e) Carcinoma mucinoso

f) Carcinoma con caracteristicas medulares
- Carcinoma medular
- Carcinoma medular atipico
- Carcinoma invasivo NST con caracteristicas medulares

g) Carcinoma con diferenciacion apocrina
h) Carcinoma con diferenciacién de células en anillo de sello

i) Carcinoma metaplasico de tipo no especificado

- Carcinoma adenoescamoso de bajo grado

- Carcinoma metaplasico tipo fibromatosis

- Carcinoma de células escamosas

- Carcinoma “spindle cell”

- Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal:
¢ Diferenciacion condroide
¢ Diferenciacion ésea
¢ Ofros tipos de diferenciacion mesenquimal

- Carcinoma metaplasico mixto

- Carcinoma mioepitelial

j) Tipos raros
- Carcinoma con caracteristicas neuroendocrinas
e Tumor neuroendocrino bien diferenciado
* Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado.
s Carcinoma con diferenciacién neuroendocrina
- Carcinoma secretor
- Carcinoma papilar invasivo

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Carcinoma de células acinares

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma polimorfo

Carcinoma oncocitico

Carcinoma rico en lipidos

Carcinoma de células claras rico en glicégeno
Carcinoma sebaceo

Tumores tipo glandula salival, piel y anexos
o Cilindroma

¢ Hidradenoma de células claras
Tumores mio-epiteliales

¢ Adenoma pleomorfico

¢ Adenomiocepitelioma

« Adenomioepitelioma con carcinoma
Carcinoma adenoide cistico

Sinn H-P, Kreipe H. A Brief Overview of the WHO Classification of Breast Tumors, 4th Edition,
Focusing on Issues and Updates from the 3rd Edition. Breast Care 2013 May;8(2):149-54.
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ANEXO N° 4

SUBTIPOS DE CANCER DE MAMA*

el Clasificacion IHC (St. Gallen) | Acuerdo GEP/St, Gallen
“Luminal A"
Luminal A REL) 0° RP-(*) 73-100%
Ki67<14%
“Luminal B (HER2 negativo)”
RE y/o RP (+)
HER2 (-)
. Ki67 214% o
Luminal 8 “Luminal B (HER2 positivo)” 73-100%
RE y/o RP (+)
HER2 sobreexpresado o amplificado
Ki67 cualquier valor
HER2 “HER2 positivo (no luminal)”
enriquecido HER?2 sobreexpresado o amplificado 41-69%
g RE y RP ausentes
“Triple negativo”
Basal-like RE y RP ausentes 80%
HER2 negativo
GEP: perfil de expresion génica, IHC: inmunohistoquimica, RE: receptor estrogeno, RP:
receptor progesterona, HER2: human epidermal growth factor receptor 2
* Guiu S, et al. Molecular subclasses of breast cancer: how do we define them? The
IMPAKT 2012 Working Group Statement. Annals of Oncology 2102; 23:2997-3006.
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ANEXO N° 5
ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA SEGUN AJCC 8VA EDICION.

CLASIFICACION TNM AJCC 8VA EDICION

Clasificacion de las categorias y subcategorias de la 8va edicion de la agrupacion TNM para
los tumores de mama

T: tumor primario

™ Tumor primario no puede ser evaluado
TO No evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ: ‘
- Tis(DCIS): carcinoma ductal in situ
Tis - Tis{LCIS): carcinoma lobulillar in situ
- Tis (Paget's): enfermedad de Paget del pezén NO asociado con carcinoma
invasivo y/o carcinoma in situ (DCIS y/o LCIS) en el parénquima mamario
subyacente.
Tumor € 20 mm en su mayor dimension
- T1mi: Tumor < 1 mm en su mayor dimension
T - T1a: Tumor > 1 mm, pero <5 mm en su mayor dimensién
- T1b: Tumor > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension
- T1c: Tumor > 10 mm pero < 20 mm en su mayor dimension
T2 Tumor = 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimension
T3 Tumor = 50 mm en su mayor dimensién
Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toréacica y/o la piel
(ulceracién o nédulos en piel)
- T4a: Extension a la pared toracica, no incluyendo solo adherencia/invasion
del musculo pectoral
T4 - T4b: Ulceracién y/o nodulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluido el
peau d'orange) de la piel, que no cumplen los criterios para carcinoma
inflamatorio
- T4c: Ambos T4ay T4b
- T4d: Carcinoma inflamatorio

La invasion de la dermis no califica por si solo para catalogarlo como T4.

La clasificacién del tumor primario T es la misma, independientemente de si se
fundamenta en el criterio clinico o patologico, o en ambos. El tamafio se debe medir
hasta el milimetro mas cercano. Si el tamafio del tumor es ligeramente menor o mayor del
limite para una clasificacién T dada, se recomienda que se redondee hasta el milimetro
mas cercano al limite. Por ejemplo, un tumor con tamafio 1,1 mm se notifica como 1 mm,
o un tumor 2,01 cm se notifica como de 2,0 cm. Las designaciones se deberian hacer con
el subindice "c" o "p" como modificador para indicar si la clasificacion T se determiné
mediante mediciones clinicas (examen fisico o radiolégico) o patologico,
respectivamente. En general, la determinacion patoldgica toma precedente sobre la
determinacion clinica del tamafio T.

N: compromiso ganglionar regional

cN: compromiso ganglionar regional clinico (cN: clinico)
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cNx

Compromiso ganglionar regional no puede ser evaluado (ejm: previamente
removido)

cN2

cNO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
cN1 Metastasis a nivel ipsilateral movil I, I ganglio linfatico axilar o axilares
Metastasis a nivel ipsilateral I, Il ganglios linfaticos axilares que estan

clinicamente fijos 6 o en los ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados

clinicamente en ausencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares

clinicamente evidentes.

- N2a: Metastasis ipsilateral en nédulos linfaticos nivel I, Il a ganglios linfaticos
axilares fijados entre si (apelmazados) o en otras estructuras

- N2b: Metastasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales
detectados clinicamente y en ausencia de metastasis en los ganglios
linfaticos axilares del nivel |, Il clinicamente evidentes

¢cN3

Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (axilares de nivel 1

ipsilaterales con o sin afectacién ganglionar axilar de nivel |, II: o en ganglios

linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente con metastasis

en ganglios linfaticos axilares de nivel I, Il clinicamente evidentes; o metastasis

en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin afectacion de

los ganglios linfaticos mamarios internos o axilares

- N3a: Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales

- N3b: Metastasis in ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) ipsilateral(es) y
ganglio(s) linfatico(s) axilares

- N3c: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilateral(es) supraclavicular(es)

pN: compromiso ganglionar regional (pN: patolégico)

pNX

Compromiso ganglionar regional no puede ser evaluado (ejm: extirpacion previa
0 no se extirpd para un estudio patolégico)

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales por medio histologico

- PNO(i-):No metastasis en los ganglios linfaticos regionales
histologicamente, inmunohistoquimica (IHC) negativa

- pNO(i+): Células malignas en ganglio (s) linfatico (s) regional (es) que no
son> 0,2 mm [detectadas por tincion con hematoxilina y eosina (H&E) o IHC,
incluidas agrupaciones de células tumorales aisladas (ITC)

- pNO(mol~): No metastasis regionales de ganglios linfaticos histoldgicamente,
hallazgos moleculares negativos (RT — PCR)

- pNO(mol+): Resultados moleculares positivos (RT — PCR) 1, pero no se
detectaron metastasis en los ganglios linfaticos regionales mediante
histologia o IHC

Micrometastasis; o metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares; y / o en los

ganglios mamarios internos con metastasis detectadas por SLNB (biopsia de

ganglio centinela) pero no detectadas clinicamente

- pN1mi: Micrometastasis (> 0.2 mm y / 0> 200 células, pero ninguna> 2.0
mm

- pN1)a: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una
metastasis> 2,0 mm

- pN1b: Metastasis en ganglios mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis detectadas por SLNB pero no detectadas clinicamente
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- pN1c: Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos
mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis detectadas por
SLNB pero no detectadas clinicamente

N2

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares; o en los ganglios linfaticos
mamarios internos detectados clinicamente en ausencia de metastasis en los
ganglios linfaticos axilares

- pN2a: Metéastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un deposito

de tumor> 2,0 mm)
- pN2b: Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente

detectados en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares

pN3

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares; o en los ganglios linfaticos
infraclaviculares (nivel axilar 1ll); o en los ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales detectados clinicamente en presencia de uno o mas ganglios
linfaticos axilares de nivel positivo |, Il; o en mas de tres ganglios linfaticos

axilares y en ganglios linfaticos mamarios internos con micrometastasis o

macrometastasis detectadas por SLNB pero no detectadas clinicamente; o en los

ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

- pN3a: Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (al menos un deposito
de tumor> 2,0 mm); o metastasis a los ganglios infraclaviculares (nivel
linfatico axilar nivel IIf)

- pN3b: Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilateral
clinicamente detectados en presencia de uno o mas ganglios linfaticos
axilares positivos; o en mas de tres ganglios linfaticos axilares y en ganglios
linfaticos mamarios internos con micrometastasis o macrometastasis
detectadas por SLNB pero no detectadas clinicamente

- pN3c: Metastasis en los ganglios linfaticos supraclavicuiares ipsilaterales

=Clinicamente detectado se define como encontrado mediante estudios de imagenologia
(excluyendo la linfocentellografia), o mediante examen clinico que manifiesta caracteristicas
altamente sospechosas de neoplasia o una supuesta macrometastasis patoldgica sobre la
base de una biopsia de aspiracion con aguja fina con examen citologico. La confirmacion de
enfermedad metastasica clinicamente manifiesta mediante aspiracion con aguja fina sin
biopsia de escision se designa con un sufijo (f), por ejemplo, cN3a (.

M: metastasis a distancia

Y Mo

No evidencia clinica o radiologica de metastasis a distancia*

cMO(i+)

No hay evidencia clinica o radiografica de metéastasis a distancia, pero depésitos
de células tumorales detectadas microscopicamente o por técnicas moleculares
en sangre circulante, médula dsea u otro tejido nodal no regional que no > que
0.2 mm en un paciente sin sintomas o signos de metastasis.

cM1

Metastasis a distancia detectada clinica y radiolégicamente.

M1

Metastasis detectables a distancia, determinadas por medios clinicos y
radiograficos clasicos y / o histolégicamente probadas > 0.2 mm

“Notar que los estudios de imagenes no son requeridos para asignar la categoria cMO
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; AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO ANATOMICO™
Agrupacion en estadios clinicos anatoémicos de acuerdo a la 8va edicién
Estadio T N M
Carcinoma oculto ™ NO MO
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
B T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
IB T1b NO MO
T0 N1 MO
HA T1 N1 MO
T2 NO Mo
IB T2 N1 Mo
T3 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
HIA T2 N1 MO
T3 NO MO
T2 N1 MO
T4 NO MO
B T4 N1 MO
T4 N2 MO
{nc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

e T1incluye T1mi.

e Tumores TO y T1 sélo con micrometastasis ganglionar (N1mi) son clasificados como EC
IB.

e Tumores T2, T3 y T4 con micrometéastasis ganglionar (N1mi) son clasificados usando la
categoria N1.

e MO incluye MO(i+).

e Ladesignacion pMO no es valida, cualquier MO es clinico.

* Siun paciente presenta enfermedad M1 previo a tratamiento neoadyuvante, el estadio
es [V y permanece en IV independientemente de la respuesta a la neoadyuvancia.

* Ladesignacion del estadio puede cambiar si los estudios de imagenes postquirtrgicos
revelan la presencia de metastasis a distancia, siempre que los estudios se realicen
dentro de los 4 meses del diagnéstico en ausencia de progresion de enfermedad, y
siempre que el paciente no haya recibido tratamiento neoadyuvante.

» Elestadio luego de terapia neoadyuvante es designado con el prefijo “yc” o ‘yp' ala
clasificacion T y N. No se tiene un estadio clinico anatémico asignado si se tiene una
pCR, definida como ypTOypNOcMO

* Eisufijo ganglio centinela (sn) se utiliza cuando se realiza sélo la técnica del ganglio
centinela sin diseccion ganglionar axilar subsecuente. Ejemplo: pNO (sn).

*H&E: Hematoxilina y Eosina, IHC: Inmunohistoquimica, CTA: Células tumorales aisladas,

RT - PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa o reversa.
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**Splo debe usarse en regiones globales cuando las pruebas de biomarcadores no estan

disponibles de forma rutinaria.
Tomado de: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons,

Chicago lllinois (2017)

GRADO HISTOLOGICO DE CANCER INVASIVO
(Scarff-Bloom-Richardson SBR Grading System, Nottingham Modification)

GX El grado no puede ser estimado.

G1 Grado histolégico combinado bajo (favorable): SBR score de 3-5 puntos.

Grado histolégico combinado intermedio (moderadamente favorable): SBR
score de 6-7 puntos

G3 Grado histolégico combinado alto (desfavorable): SBR score de 8-9 puntos.

G2

Todos los carcinomas invasivos deben ser asignados a un grado histologico. El grado
histologico combinado de Nottingham (modificacion Nottingham del sistema de grado SBR)
esta recomendado y se estipula su uso por el Colegio de Patologia Americano (CAP). El
grado del tumor esta determinado evaluando caracteristicas morfoldgicas (formacion
tubular, pleomorfismo nuclear, conteo mitético), asignando un valor desde 1 (favorable) a 3
(desfavorable) para cada caracteristica, y sumando los puntajes para las 3 categorias. Un
score combinado de 3-5 puntos es designado como grado 1, un score combinado de 6-7
puntos es grado 2, un score combinado de 8-9 puntos es grado 3.

AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO PRONOSTICO

TNM Grado ‘HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier 0
Positivo Posmyo
. Negativo
Positive —
Negativo Positivo
Negativo
Positivo ESS;:;‘; 1A
G1 Negativo 9
Neqativo Positivo
T1*NOMO g Negativo B
TON1miMO Positivo Positivo
T1*N1miM0 . Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo
9 Negativo
Positivo Positivo 1A
G2 , Negativo
Negativo —
Neqativo Positivo
9 Negativo 1B
[ Posiivo | Positivo | _Positivo
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Negativo
Negativo Positivo 1A
9 Negativo
G3 N Positivo
Positivo -
) Negativo
Negativo —
Negativo Positivo B
g Negativo
e Positivo B
Positivo -
. Negativo
Positive —
Negativo | 2Siivo A
g Negativo
. Positivo B
Positivo -
G1 . Negativo
Negativo =
Neaativo Positivo A
g Negativo
. Positivo B
Positivo -
" Negativo
Positivo Positivo A
TON1**MO Negativo Negatve
TIN1™MO Poiitivo B
T2NOMO Positivo -
G2 i Negativo
Negativo - HA
Negativo Positivo
Negativo 1B
. Positivo B
Positivo -
. Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo
g Negativo A
- Positivo
Positivo -
G3 . Negativo
Negativo —
Neqativo Positivo IiB
9 Negativo
- Positivo B
Positivo Neaativo
Positivo gat A
Negativo Positivo
Negativo B
" Positivo 1A
G1 Positivo Neaativo
T2N1**MO Negativo poiitivo
T3NOMO Negativo - 1B
Negativo
- Positivo IB
Positivo Neaativo
Positivo ga A
Neaativo Positivo
- 9 Negativo B
Negativo Positivo Positivo HA
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on! Negativo B
/ , Negativo Positivo
L 9 Negativo B
.. Positivo IB
Positivo - -
e Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo
g Negativo (5]
Positivo Positivo
G3 . Negativo A
Negativo —
Neqativo Positivo
g Negativo B
- Positivo A
Positivo -
. Negativo
Positivo -
Neqativo Positivo MA
g Negativo
. Positivo HA
G1 Positivo Negativo
Negativo — 1A
Negativo Positivo
g Negativo B
" Positivo HA
Positivo -
TON2MO L Negativo
Positivo —
T1*N2MO0 . Neaativo Positivo 1A
T2N2MO g Negativo
T3N1**MO Positivo Positivo HA
T3N2MO G2 _ ot Negativo
Negativo — HIA
Negativo Positivo
9 Negativo B
. Positivo 11B
Positivo -
- Negativo
Positivo —
Negativo |- CSitivo A
9 Negativo
Positivo Positivo
G3 i
Negativo Neggt_lvo B
Neqativo Positivo
g Negativo iic
. Positivo HA
Positivo -
- Negativo
Positivo Positivo
T4NOMO Negativo Neaalive
T4AN1**MO G1 Pogsitivo
T4N2MO Positivo Neaati HB
Cualquier TN3MO Negativo egg .NO
Negativo Positivo
9 Negativo e
, GZ B Pq_svitivom ; rFﬁ’}ositiyo , Positivo HA
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Negativo
. Positivo
Negativo Negativo
. Positivo
Positivo .
. Negativo B
Negativo -
Negativo Positivo
Negativo Hic
Positivo Positivo
s Negativo
P
ositivo Negativo Positivo
Negativo H1B
Positivo Positivo
G3 -
Negativo : Negativo
Negativo Positivo e
> Negativo
T Cualquier T , . ) '
cualquier N M1 Cualquier | Cualquier | Cualquier | Cualquier v

El estadio clinico pronéstico aplica para todas las pacientes con cancer de mama para una
clasificacion clinica y estadiaje. Se utiliza el tamafio tumoral clinico (T), ganglio (N) y
metastasis (M) basados en la historia clinica, examen fisico, e imagenes realizadas {no
necesariamente para estadiaje clinico) y biopsias relevantes. Informacion sobre perfil
genomico no esta incluida en el estadio clinico pronéstico asi como informacion patologica
de la cirugia es necesaria para determinar el pronéstico usando estas herramientas.

*T1 incluye T1mi

**N1 incluye N1mi. Tumores T2, T3 y T4 y N1mi son incluidos en el estadio pronéstico
como T2N1, T3N1 y T4N1, respectivamente.

Notas:

1. Ya que la categorizacion N1mi requiere evaluacion del ganglio completo, y no se
puede asignar sobre la base de un FNA o biopsia core, N1mi s6lo puede ser usado
con el estadio clinico pronéstico cuando el estadio clinico estd basado en un
ganglio linfatico resecado en ausencia de reseccion de un cancer primario, como la
situacion cuando se realiza una biopsia de ganglio centinela previo a recibir
guimioterapia neoadyuvante o terapia endocrina.

2. Para casos con compromiso ganglionar sin evidencia de tumor primario (ejm:
TON1, etc.) o carcinoma ductal mamario in situ (ejm: TisN1, etc.), el grado, HER2,
RE, RP e informacion del tumor en el ganglio debe ser usado para asignar un
estadio.

3. En casos cuando HER2 es determinado como “equivoco” por ISH (FISH o CISH)
usando las guias 2013 ASCO/CAP HER2, la categoria HER2 “negativo” deber ser
usada para estadiaje en estadio prondstico.

4. El valor pronéstico de estos grupos de estadio pronéstico estd basado en
poblaciones de personas con cancer de mama a quienes se les ha ofrecido y
fueron mayormente tratadas con terapia endocrina y/o terapia sistémica
(incluyendo terapia anti-HER2) apropiada.

Tomado de: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons,

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe
65




DOCUMENTO TECNICO

MANEJO MULTIDISCIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE
DEL CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO

Cadigo:

DT. DNCC.INEN.004

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion | Version
2019 V.01
[ Chicago lllinois (2017)
AGRUPACION POR ESTADIO PATOLOGICO PRONOSTICO
TNM Grado HER2 RE RP Estadio
TisNOMO Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier 0
. Positivo
Positivo -
" Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo
g Negativo
Positivo Sgsgglvc;
G1 Negativo g. -
Neqativo Positivo
g Negativo
Positivo Posmyo
" Negativo A
Positivo Positivo
T1*NOMO Negativo Neaaive
TON1mMIMO 5 g.t_
; T1*N1miMo Positivo osivo
G2 _ Negativo
Negativo —
/ﬂ/ : Negativo Positivo
' . 9 Negativo IB
Positivo POSItIYO
" Negativo
Positivo —
Negativo Positivo
Negativo
. Positivo
Positivo Negatvo 1A
G3 Negativo gt
Negativo Positivo
Negativo B
" Positivo 1A
Positivo -
s Negativo
Positivo — 1B
Neqativo Positivo
g Negativo A
" Positivo 1A
Positivo -
G1 Negativo Negativo 1B
TON1**MO g Neaatvo |_POSIVO
TAN1**MO 9 Negativo A
T2NOMO " Positivo 1A
Positivo -
- Negativo
Positivo — 1B
Neqativo Positivo
9 Negativo A
Positivo 1A
G2 iti
Negativo Positivo Negativo
Negativo Positivo A

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

66




DOCUMENTO TECNICO Cédigo:
MANEJO MULTIDISCIPLINARIO NEOADYUVANTE/ADYUVANTE DT. DNCC.INEN.004
DEL CANCER DE MAMA HER2 (+) Y TRIPLE NEGATIVO ’ ) )
Implementacioén Version

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

2019 V.01
Negativo
. Positivo 1A
Positivo -
i Negativo
Positivo —
Negativo | OSitivo A
g Negativo
. Positivo B
Positivo -
G3 . Negativo
Negativo —
Negativo | oSitvo A
9 Negativo
" Positivo 1A
Positivo -
- Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo liB
g Negativo
. Positivo 1A
Positivo -
G1 . Negativo
Negativo —
Negativo | oSitivo B
Negativo
. Positivo B
Positivo -
- Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo 5]
T2N1**M0 g Negativo
T3NOMO . Positivo iB
Positivo -
G2 . Negativo
Negativo —
, Negativo Positivo 1B
9 Negativo
Positivo Positivo 1B
- Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo 1B
g Negativo
. Positivo A
Positivo -
G3 . Negativo
Negativo — 1B
Neqativo Positivo
9 Negativo A
e Positivo IB
Positivo -
o Negativo
Positivo —
Negativo Positivo A
TON2MO g Negativo
T1"N2mo Paositive 1B
T2N2MO G1 Positivo Necative
T3N1**MO Negativo Poimvo A
T3N2MO Negativo -
Negativo
s Positivo 1B
- Positivo .
Positivo Negativo A
Negativo Positivo ;
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G2 ” ' ' Negativo
. Positivo 1B
Positivo Neaativo
Negativo g. - HIA
Neqativo Positivo
9 Negativo B
" Positivo HA
Positivo -
s Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo IHA
g Negativo
" Positivo 1iB
G3 Positivo Negativo
Negativo g. - HIA
Neqativo Positivo
g Negativo e
. Positivo A
Positivo .
. Negativo
Positivo —
Neqativo Positivo HiB
9 Negativo
G1 Positivo | oSV i
) Negativo
Negativo —
Negativo  |—oSiivO B
Negativo
- Positivo A
Positivo -
Positivo Negativo
T4NOMO Neqativo Positivo e
T4N1*MO o g Negativo
T4N2MO Positiv Positivo A
Cualquier TN3MO , VO M Negativo
Negativo — HiB
Neqativo Positivo
g Negativo iiic
Positivo Positivo
s Negativo
Positivo Negativo Positivo
Negativo B
Positivo Positivo
G3 i
Negativo - Neg?gvo
Negativo Positivo e
Negativo
Cualquier T Cualquier Cualquier Cualquier Cualquier v
_\ cualquier N M1 4 9 q q
*T1 incluye T1mi
“N1 incluye N1mi. Tumores T2, T3 y T4 y N1mi son incluidos en el estadio prondstico
como T2N1, T3N1y T4N1, respectivamente.
Notas:
1. Para casos con compromiso ganglionar sin evidencia de tumor primario (ejm:
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estadio.

usada para estadiaje en estadio prondstico.

(incluyendo terapia anti-HER2) apropiada.

Chicago lflinois (2017)

TON1, etc.) o carcinoma ductal mamario in situ (ejm: TisN1, etc.), el grado, HER2,
RE, RP e informacion del tumor en el ganglio debe ser usado para asignar un

2. En casos cuando HER2 es determinado como “equivoco” por ISH (FISH o CISH)
usando las guias 2013 ASCO/CAP HER2, la categoria HER2 “negativo” deber ser

3. El valor prontstico de estos grupos de estadio prondstico estd basado en
poblaciones de personas con cancer de mama a quienes se les ha ofrecido y

fueron mayormente tratadas con terapia endocrina y/o terapia sistémica

¥ Tomado de: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons,
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" l _ _
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion | Version

2019 V.01
c ANEXO N° 6
6/ COMPARACION DE pCR, RCB Y yAJCC
..~ | SISTEMADE . .
N ESTADIAJE ABREVIACION . CATEGORIAS COMPONENTES
Pathologic
Complete pCR PArL;-SSZTtZ Cualquier tumor residual
Response
American Joint (1) T: tamafio tumoral
Commitee on yAJCC N: metastasis ganglionar
2(a-b) : ’ . ; .
Cancer M: metastasis a distancia
3(a-c)
0 (no RD) -
. L Tamafio tumoral
esidual Cancer RCB | (RD minima) Celularidad tumoral
urden Il (RD moderado) Metastasis ganglionar
Itl (RD extenso)
RD: enfermedad residual (residual disease)
//)/ SCORE ANALISIS MULTIVARIADO* HR (IC) y p-value
' pCR No pCR en relacién con pCR 9.18 (2.75-30.62), P<0.0001
4 tipos (relacionados con yAJCC 0)
yAJCC yAJCC 1 5.84 (1.59-21.44), P=0.01
yAJCC 2 11.83 (3.19-43.88), P<0.0001
yAJCC 3 22.57 (6.02-84.60), P<0.0001
4 tipos (relacionados con RCB-0)
RCB RCB-I 6.66 (1.57-28.24), P=0.01
RCB-i 7.95 (2.29-27.61), P<0.0001
RCB-llI 24.08 (6.50-89.27), P<0.0001
*Incluye estadio clinico (1ll, inflamatorio, 1, Il), edad y status de RH -

5 INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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ANEXO N° 14
MODELO DE DIAGNOSTICO ANALITICO ESTANDARIZADO EN CARCINOMA
INFILTRANTE DE MAMA - EVALUACION DE RESPUESTA A NAT: RCB. DPTO.

PATOLOGIA - INEN
%w,«‘ INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
B irvsEda Av. Aygasiss Byt SRS - Sorqaitn L 38 Feehne 7306908

DIAGNOSTICO ANALITICO ESTANDARIZADO EN CARCINGMA INFILTRANTE DE MAMA

SRR Y MROIRIOY, vt e oo e N° Patologia: ..........coeiiiin.
FECR TR e, v e
L34, 78 todics) ac Fachia do procesaivensy
(73 Mastectomia totat [ Reseccisn quirirgica e fesidn no paipabie B
[ Cuadrariectormia 1 Otros: Pasogo
B IAOS ol e Ffase: . Protucolo da dncibn:
i N 3 . Supsnse Neargs Antenne Vel Ltaew.  Negro
tntegndad del #EPOCIMEN . v i s MBPERS AVANEDIEE e e g Roge Pustersor Ang Mooty Amanin

DESCRIPCION MACROSCOPICA: DMAMADERECHA (O MAMA IZQUIERDA CINO PRECISABLE

Oimansiones Tamany y peso :
gl (elipsel;  {Dimensiones y caracteristicas)

Peadn: {Dimensiones y caractaristicasy

Arzola {Dimensiones y caracterfsyicas)

Biopsia congelacion yio impronta inlrzoperalosa ...

LeBION N0 PAIPBIIET ..ottt it e e et o r s et s os et ee 4o e e+ en e ent s an st e e et
TUMOR: 3 LECHO CRUENTO: € LECHO TUMORAL Y/O TUMOR RESIDUAL
1 Uaico {post NAT}

haurtiple:  Especificar numero { )
Localizacién:  (Joseat dcesiz  TeoiEQs Ocnas = Retroareotar Q5 T No precisadie

Oistancia del pezdn: ..

Distancia de 1a piel:

DISHINTIS GO MATGEN DOSIBOOI ..o it ttrireriieetsvat et ae s itasare e aesire e s e e a s e aes e s saas s et se e e e s e ae s e e e
Otros: ...
Tamaiio:
Borugs:
Aspecto:
Cotor:
Consistencia; ...
Otras:
MARGENES QUIRURGICOS: [ Uibtes ] Comprometidos
GANGLIOS LINFATICOS: Region axiar (medida).............c..o.....o.o. N* de ganglios ........... Gangho de mayor 1amafa.....
Gangio centinela 1 N de ganglios SNV Ganglio de mayor tamafia....
Ganglio centineia 22 N° de gangiios Ganghio de mayor lamadia ...
Ctsos © N* de ganghios Ganglio de mayor tamafia....
GTROS:

SE INCLUYE:
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NOPatologial Lo ciane

DIAGNOSTICO:

DESCRIPCION MICROSCOPICA:

TiPO DE NEOPLASIA

[N S 8085 stonares et # adinte HOS) N
o1 na Sl bpo e 82143

{3 Carinotra inframe tpa onibdorme 839Ul

ot Ui tutitntso BB

AN 00 DA 350343

2 Higes ok raganeas  BSG3

EEM ]

£ Carcinomni s
3 Cartmamain
e bitrant
RS

cenwibine Qe Pagnt

GRADO HISTOLOGICO {Scadl-Bloom-Richardson System- Noltingham Modification). NAT previe: I81 [ONO
) Bien aferenuiaao: Grade FIUUR ST AU |

£ Moderaganseats difsrenciagn; Gl # [ I IR |
{73 Pobrenente lgoeninks, Hrade i b dt

/ﬂ/ ' LOCALIZACION
B £ Cuadrants s exteme (314

£33 Cuadrantn supers :nteme (02}
{3 Cundrante nfenr extend (X5
3 Cusdrame inforo mnterng (0%}

£ Regpest utaaadnt 1838)

PERMEACION TUMORAL LINFOVASCULAR
3 Fromente
13 Avsenie

INVASION TUMORAL PERINEURAL
O Prosents
I3 Auseie

FOCOS MULTIPLES DE CARCINOMA INVASIVO
3 premente N

1 Mo svigene en 1y SRotiones exsrenias

CARCINOMA IN SITU ASDCIADO A LA NEOPLASIA

{1 Ausente Prasety GRROUREC PRAUAR Lot e e e
DIMENSIONES

£ B cihmetet rrayee tel GREBOE NS Medido A iiadprameig e8GR MY L L8

7 £ GalnetG Byer S8 CEITIOME I 3 MICe MICIOSCAMCRMAnIe M L . ST

T3 61 corcnning nati MRkt £ vinhie madiin miDoStopRament2 L4 M X L fam

PEZON Y REGION RETROAREOLAR
79 Litses e ISRt funoest
) Inensitn twumons drects presants
) Ervboios Renoraies pIRSaniEs 6N 106 VASS 32 13 Jermiy
7] Carcinoms i Sy an o orRIInE terminalies
£ Ertovesndid de Paget on of pexdn
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PIEL

[0 Ausencia de invasion pos carcinomsa

O lnvasion tumoral directa presents

[ Embolos lumoraies presentes en fos vasos de la deris

BORDES DE SECCION

O Na svaluables

[J Libres de neoplasia GSTaNCA MM .o
[ Ei carcinoma invasive comp focat {<1 campo t0x) & margenses:
O Elcarcinoman p ! 2

El carcinoma in situ compromete focaimente (<1 campo 10x) 2l margen/es;

Et carginoma in situ comp &l

]

TEJIDO MAMARIO NO TUMORAL
(] 8in alterationes histolégicas significativas
Fibroadanosis quistica

Papilorna intraducial

Fibroadenoma

Hiperpiasia ductst atipica

Alipia Eprefial plana

o}
jm]
(w]
0
ui}
Q

N° Patologla: ..

ESTADIO: TUMOR PRIMARIO (pT) (American Joint Committee On Cancer, Eighth Edition, 2017)

{0 pTx Turner primario no puede ser definido
3 pT¢ No hay evidencia de tumar primario
L1 pTis (OCIS)  Carcinoma ductal in site

debe ser obsaryado,
£ pti Tumor de =< 20 19 en su Mayor dimensidn

3 pTimi Tumor de =< 1 mm en su mayor dimensidn

T prib Tumor de > § mm perg =< 10 mm en su mayor dimensidn
O pr1c Tamor de > 10 M pero =< 20 mm &n Su mayor dimensen
O p12 Tumor de > 20 mm pero =< 50 mm en su mayor dimensicn
[ 73 Tumor de > 50 mm en su mayor dimensién

solamente e 13 dermis no califica comn T4

estructuras de la pared  lordeica no debe ser catificado como T4

alcanza el criterio de carcinoma inflamalorio
O prac pT4a +pT4ad estan presentes
0 pr4s Carcinoma inflsmatorio

() pTis (Paget}  Enfermedad de Paget del pexdn no asociado a cartinoma invasivo Yo carcinoma in sty (DCIS)  en et parénguima mamaro
subyacente. Carcinomas infilvantes en el pardnguima mamano asociados con enfermedad de Paget son calegorizados en
funcion gl tamafio y isticas de fa ent dad parenquimal | aunque 1a presencia de la enfermedad de Paget lodavia

O pTia Tumor de > 1 mim pero =< Smm en su mayor dimansidn (redondear cuakuier medids 1.0 - 1.9 mm a 20 mm

O pra Tumor de cusiquier tamaio con extensidn directa a 1a pared loracica Vo piet {ulceracién o nodulos macroscdpicos); ia invasidn

0 pr4a Extension 2 la pared tracica; la invasion o adherencia al musculo pectoral mayos en ausencia de invasion de

0 pras Uleeracion Uo nixtulos satélite macrostdpicos ipsilaterales i edema (incluyendo pief de naranja) ¢ piet que no

GANGLIOS LINFATICOS

Disgcclon axilar: (..o o) I { ) ) Colade mama: {........ N RO, }

Numere tota! de ganglios linfaticos evaluados: .

Namero total de gangtios infdlicos con tumar.

Numero fotal de ganglios linfaticos con tumgy sin evidencia de respues
Rumero totat de ganglios finféticos con efectu de tratamiento yio tumor residual ... ...,

Numero total de ganglios IFAIoos SIn CAMBIOS. . . . covi oo oo oo e oeee s

Tipo de oM {3 Micrometastasis
03 Con extensidn exiracapsular 13 Sin extensitn extracapsutar
El didgmetio mayos de la is medida mi esdemm ... [ Embolia sinusal

Digmetro mayer de la extension exiracapsuiar

OUos: e,

Qtros: (......
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ESTADIO: GANGLIOS LINFATICOS {pN) {American Joint Committee On Cancer, Eighth Edition, 2017)

0 pN2 Matastasis en 4-9 ganghos iinfaticos axifares , o gangfic de fa mamaria interna ipsdateral positivo pot imagen en ausencia de

[ pN3 Metastasie en 1D 0 mis ganglios axiares 0 en ganglios linfdticos infra davicares (nivel axilar 1), o ganglios linfaticos positivas de

3 pNx Ganglios regionales no pueden ser evaluados

[ pNO Gangtios linfaticos regionales sin metdstasis o solo ITC

{1 pNoO (i+) Solo ITC { grupes de células makignas na mayor de 0.2 mm) en ganglios iinfalicos regionales
[ pNO (mol+)  Mallezgos molecutares positives por RT-PCR. no [TC detectadas

1 pN1 Mictometdstasis © metastasis en 1-3 finfonodos axilares, o tinfoncdios clinicamente negativos de fa mamaria interna con micro
0 MALIo por biopsia de ganglio centinela

CipNtimi)  Micrometastasis (aprox mente 200 céfulas, mayor de D 2mim. perd no méas de 2.0 mm)
OpN1a Metastasis ent-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una mayor de 2.0 mm

[IpN1b Metastasis en ganglio centinela ipsilateral de ja mamana interna , excluyendo ITC

ClpNic pNia ypNib conbinados

metastasis de ganglios linfdticos axilares
CIpN2a Metastasis en 4-8 ganglios knfaticos ashares {por o menos uno mayor de 2.0 mm)

D pN2p Metdstasis clinicamente detectada en ganglios linfaticos de la mamana iniema con o sin confirmacion THICIOSCOmDa.
con ganglios asiares patoldgaments negatives

la mamaria intema ipsitateral por imagen en presencia de 1 0 més ganglios axilares positivos nivel 1, I 0 en mds de 3 ganglics
il ¥ micro {s © macro is por biopsia de ganglic cantinela en gangfios linfdticos clinicamente negativos de la
mamaria intera \psitalerat ; 0 en ganglios infiticos supractaviculares ipsitateraes

0O oN3a Metastasis en 10 0 mas qanglios linfaticos axitares {al menos uno mayor de 2.0 mmj; 0 metdstasis a los ganghos
axilates infra claviculares {nivel Hl)
0 pNab pN1a o pii2a en presencia de cN2b (Ganglios de fa mamana intema positivas por imagen), o pN2a en presencia
de pNib
CipNac Metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilatetales
INMUNOHISTOQUIMICA: (m pre tradamente en equipo Autostainer Link instruments-DAKD)

Recaptor da progesterona (DAKO, Monoclonal Mouse Anti Human; PoR 636}
C-erB-2 (DAKO. Polyclonal Rabbit Anti-HUMEN )L ..o e

L6 (2 1 V- SOOI EOUSS VDSV UTOITRRIUIIIUUPITVOPPNTOPITNVH NNV PDNNL AN PPANTC PR

Parfil gendtico (jos hallazgos histomorfoldgices y &l inmunofenotipo, poddan estar en relacién ay:

D Carcinoma umiral (NO.S.) 3 Carcinoma HER 2 positive
) Carciroma fuminal A T Carcinoma trigle negativo (N.O.S )
D Carcinoma tuminal 8 (HER 2 negativo) T Carcinoma basal triple negativo
D Carcinema luminal B (HER 2 positivo) {0 Carcinama basal no triple negativo
EVALUACION DE RESPUESTA A LA NAT (hilp:/iwww.mdanderson cra/breasicancer RCB)
RCB
GRUPO RCB
1.- Lecho tumaral primarnio:
Area de lecho tumoral primanic: m
Promedio de celularidad:
Carcinoma in it
2.- Ganglios tinfatices:
N@mero de ganglios positivos: .
Diametro mayor de la metdstasis: ...
' 4

SRR
AR
-

\

B

Cf
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